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RMN Proton
- BRUCKER WM 500 (500 MHz), Centre de Spec tros c opie, U n iv e r s i t é
Pierre e t  Mar ie C ur ie ,  Labor a to ir e  du Profes s eur  BASSELIER, Pa r is .
- BRUCKER AM 300 WB ( 300 MHz), Centre Régional d e  Mesures Phy s i-
ques de l 'O ues t  (CRMPO).
- BRUCKER WP 80 CW ( 80 MHz).
RMN Carbone 13
- Appar e ils  à  trans formée de F our ie r  AM 300 WB ( 75 MHz), WP 80 OS
(20 MHz), CRMPO, Rennes e t  JEOL FX 100 ( 25 MHz), CRMPO, Br es t .
Les déplacements chimiques  6  s ont  expr imés en pa r t ie s  pa r  m i l l i o n
(ppm) p a r  r appor t  au t r imé t h y ls i la n e  (TMS) u t i l i s é  comme référenc e in t e r n e .
Les cons tantes  de couplage s on t  exprimées en Her tz  ( Hz ) .
Les no ta t ions  s uiv antes  s on t  u t i l i s é e s
s :  s in g u le t  ;  d  :  doub le t  ;  t  :  t r i p l e t  ;  q  :  quadr up le t  ;  m :  m u l t i p l e t
ou mas s if  non analy s able.
IR
Les éc han t i l lons  s on t  examinés en  fi l m  l i q u i d e  ou en suspens ion
dans l e  Nu jo l o u  en s o lu t io n  dans l e  c hloroforme. Les  nombres d 'onde s ont
exprimés avec une in c e r t i t u d e  abs olue de 5 c m .
MASSE
APPAREILLAGE
Au cours  de c e t r a v a i l ,  l ' a p p a r e i l l a g e  s u iv ant  a  é t é  u t i l i s é
- Spec trophotomètre PERKIN-ELMER 157 G.
- Appar e il VARIAN MAT 311 (CRMPO, Rennes).
L'énergie du fa is c eau é lec t r on ique es t  70 eV, l ' i n t e n s i t é  du c ou-
rant d 'émis s ion 300 11A e t  l a  tens ion  d 'ac c é lé r a t ion  des io n s ,  env ir on 3000 V.
CHROMATOGRAPHIE
- Les  chromatographies  s u r  c olonne on t  é t é  ef fec tuées  avec  du
gel d e  s i l i c e  MERCK 60 (230-400 MESH ASTM) de  gr anulométr ie
moyenne 50 pm.
Les po in t s  de f us ion  s ont  déterminés  au banc c hauf fan t  KOFLER
et ne s ont  pas c or r igés .
Les po in t s  d ' é b u l l i t i o n  concernant l e s  d i s t i l l a t i o n s  au f o u r
tubula ir e  BUCHI GKR 50 s ont  appr ox imat ifs  ( 5  à  10  degrés  p r ès ) .
Les analyses  élémentair es  s on t  ef fec tuées  au Labor a to ir e  Cen-
t r a l d e  Mic roanalyse du CNRS ( Ly on) .
INTRODUCTION
Les r éac t ions  de  c y c loadd it ion  d ip o la i r e - 1 , 3  c ons t i t uen t  une mé-
thode de c hoix  pour  l a  synthèse d 'hétér oc y c les .
Ces r éac t ions  r é s u l t e n t  de l ' a d d i t i o n  d 'un  d ip ô le - 1 , 3  (sys tème
à 4  é lec t r ons  r  dé loc a lis és  s u r  3  c entr es )  à  une l i a i s o n  m u l t i p l e  ( s y s -
tème à  2  é lec t r ons  r )  e t  c onduis ent à  des  hétéroc y c les  à  c in q  c h a
-
i n o n s  p a r
formation de deux nouv elles  l i a i s o n s  Y .
a
l
e
Les y lu r es  d'az ométhine s on t  des  d ipô les - 1 ,3  pour  les quels  c  e t  e
sont des atomes de carbone e t  d  un atome d 'az ote  e t  leu r s  r éac t ions  avec
des alcènes  c onduis ent à  des  p y r r o l id in e s  diversement s ubs t ituées .
\  /
H e lc - -
Les y lu r es  d'azométhine r éagis s ent  également avec l e s  a lc y nes ,
les hétéroalc ènes  e t  l e s  hétérocumulènes pour  donner  le s  hétéroc y c les  c o r -
respondants. J us qu'à une pér iode r éc ente ,  l e s  p r inc ipa les  v o ies  d'ac c ès
aux y lur es  d 'az ométhir e é t a ie n t  le s  s uiv antes  :
exemple
2) L 'ouv er tu r e  thermique e t / o u  photochimique des  a z i r id in e s  ( I )
por tant des  groupements é lec t r oa t t r ac t eu r s ,  s t a b i l i s a n t  l ' i n t e r m é d ia i r e
y lure d'azométhine
R1 R 2
I)  La dépr otonat ion de s e ls  d ' im in ium aromatiques  ( 1 ) ,  p a r
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3) La tautomér ie thermique des  imines  :  i l  a  é t é  montré au la b o -
r a to ir e ,  s imultanément avec  G r igg ( 2a ,b )  que l e s  imines  dér iv ées  ectramino
esters s on t  en é q u i l i b r e  thermique avec  l a  forme y lu r e  d'az ométhine q u i ,
par r éac t ion avec  des  a lc ènes ,  c ondu i t  à  des  p y r r o l id in e s  non s ubs t ituées
sur l ' a t ome  d 'az o te .
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Ces méthodes c onduis ent à  des  y lu r es  d'az ométhine s t a b i l i s é s
par des  groupes é lec t r oa t t r ac teur s  e t  aromatiques . Les  t r av aux  r éa l is és
avec de t e l s  d ipa les - 1 ,3  o n t  s u r t ou t  é t é  consac rés  A l ' é t u d e  des  f a c -
teurs  gouvernant ces r éac t ions  e t  du mode d'approche des  r é a c t i f s  en
fonc tion des  hétéroc y c les  obtenus .
Les méthodes ac tuellement  développées pour  générer  des  y lu r es
d'azométhine s ' o r ie n t e n t  p lus  v ers  l ' u t i l i s a t i o n  s y nthét ique de ces  inter mé-
diairesdans  des  r éac t ions  de c y c loadd it ion  d ip o la i r e - 1 , 3 ,  comme moyens
d'accès à  des  s t r uc tur es  d é fi n ie s .  Dans  l a  première p a r t i e ,  nous  fa is ons
un r appel b ib l iog r aph ique  des  nouv elles  v oies  d'ac c ès  aux  y lu r es  d ' a m -
méthine non s t a b i l i s é s .
I l  a  é t é  montré(2a,3) iue l e s  imines  po r t an t  l a  double a c t iv a t io n
malonique, préparées  i n  s i t u  pa r  r éac t ion  d 'un  aldéhyde éthy lén ique avec
l'amino malonate de méthy le,  s o n t  en é q u i l i b r e  thermique avec l a  forme
y lure d'azométhine qu i  c ondu i t  pa r  r éac t ion  de c y c loadd it ion  d ip o la i r e - 1 , 3
in t r amoléc ula ir e ,  à  des  p y r r o l id in e s  poly c y c liques .
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Un des  o b je c t i f s  de no t r e  t r a v a i l  é t a i t  de f o n c t io n n a l is e r  l ' a tome
d'azote dans l e  b u t  d 'ac c éder ,  p a r  une s u i t e  de r éac t ions  u l t é r ie u r e s ,  à
des homologues d 'a lc aloYdes  na tu r e ls  de  ty pe p y r r o l i z id in e  ( n  = 1 )  e t  indo -
l i z i d i n e  ( n  =  2 ) .
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Cette f o n c t io n n a l is a t io n  de l ' a t ome  d 'az ote  n ' a  pu ê t r e  r é a l is é e .
Nous avons donc env is agé une v o ie  de synthèse d i f f é r e n t e  où l e  groupement
R es t  dé jà  pr és ent  s ur  l ' a tome d ' az o t e ,  av ant  l a  r éac t ion  de  c y c loadd it ion .
Ains i,  l e s  a-amino es ter s  s ubs t itués  s u r  l ' a tome d 'az o te  pa r  un
groupement R, r éag is s ent  avec l e s  aldéhydes  ins atur és  pour  c onduir e à  des
py r r olid ines  poly c y c liques .  L ' o b t e n t io n  de ces  hétéroc y c les  peu t  ê t r e  i n -
terprétée par  une r éac t ion  de c y c loadd it ion  in t r amo léc u la ir e  de P y l u r e
d'azométhine in t e r méd ia i r e .
R2
CH,4e,C
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Au cours  de l a  r é a l i s a t i o n  de c e t r a v a i l ,  l a  pa r u t ion  d 'une p u b l i -
cation r e la t i v e  à  c e t t e  r éac t ion ,  mous a  c ondu it  à  é t u d ie r  p lus  en d é t a i l
l 'as pec t  in te r mo léc u la ir e  de l a  r éac t ion  des  Œ-amino es ter s  avec  l e s  d é r i -
vés c ar bony lés ,  pr és enté dans l a  p a r t i e  I I  de  no t r e  mémoire.
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De l a  même faç on,  l e s  a-amino ac ides  pr imair es  e t  secondaires  c on-
duisent à l a  for mat ion d ' y lu r es  d'azométhine non s t a b i l i s é s ,  en p a r t i c u l i e r
avec l e  formaldéhyde. Dans c e t t e  r éac t ion ,  l ' y l u r e  d'azométhine r é s u l t e  de
la condensation décarboxy lante des  r é a c t i f s  s e lon l e  schéma général
R-NH-CH2CO2H
+HCHO
Des py r r o l id ines  non s ubs t ituées  s ur  le s  pos it ions  1 , 2 , 5  e t  2 ,5
ont é t é  a in s i  préparées .
Des exemples avec  des  dér iv és  carbony lés  aut r es  que l e  par afor mal-
déhyde, a in s i  que quelques  r éac t ions  in t r amoléc u la ir es ,  s er ont  prés entés .
Les d é t a i l s  du mécanisme q u i  per met tent  en p a r t i c u l i e r  d 'ex p l ique r  l a  f o r -
mation de l ' y l u r e  d'az ométhine non s t a b i l i s é  s er ont  dis c utés  dans l a  p a r t i e
Dans l a  der n ièr e  p a r t ie  de c e mémoire, s er ont  présentés  l e s  p r e -
miers r és u l t a t s  r e l a t i f s  à  une nouv e lle  méthode de for mat ion d ' y lu r es  d 'az o-
méthine :  nous  montrerons que c er ta ines  ox az olid ines  convenablement s ubs t i -
tuées s o n t  en é q u i l i b r e  thermique avec l a  forme y lu r e  d'azométhine e t  l e
dér ivé c arbony lé correspondant
-H20'  -CO2
5
H - - - - -  CH2
C 
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CH V- - - -  CHN
+ R 3CHO
Dans le s  c ond it ions  de thermolyse é c l a i r ,  en f onc t ion  de l a  na-
ture de R2,  l a  r éac t ion  peut  év oluer  de deux façons  d i f f é r en t es  :
- Lorsque R2 = C O
2
C H
2
C H = C H
2
,  
l ' y l u r
e  
d ' a z o
m é t h i
n e  
e
s
t  
p i
é g
é  
p
a
r
réac tion de c y c loadd it ion  d ip o la i r e - 1 , 3  in t r amo léc u la ir e  e t  c ondu it  à  l a
py r r o lid ine correspondante.
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- Lorsque l e  d ipô le - 1 ,3  ne po r te  pas  de l i a i s o n  m u l t i p l e ,  l a
c y c lis at ion en a z i r i d in e  e s t  observée
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Le p lan  de c e mémoire e s t  l e  s u iv an t
1 R2
PARTIE I  :  Ylu r es  d'az ométhine peu e t  non s t a b i l i s é s .
Bib l iogr aph ie .
PARTIE I I  :  Réac tions  de c y c loadd it ion  d ip o la i r e - 1 , 3  d ' y lu r e s
d'azométhine formés i n  s i t u  par  condensation d'a-amino
esters  secondaires  avec des  composés c arbony lés .
PARTIE I I I  :  Réac tions  de c y c loadd it ion  d ip o la i r e - 1 , 3  d ' y lu r es
d'azométhine formés i n  s i t u  pa r  condensation d 'a- amino
acides avec  l e  formaldéhyde e t  d 'au t r es  composés_carbo-
ny lés .
PARTIE I V  :  Cy c lorév ers ion d 'ox az o l id ines .
1
PARTIE I
r u r e s  d'azométhine peu e t  non s t ab i l iegs .
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e La numérotation des composés u t i l i s é e  dans c e t t e  p a r t ie  b ib l iogr aph ique
ne correspond pas à  l a  numérotation des  p a r t i e s  s uiv antes .
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Huisgen ( 4 )  a  é t é  l e  premier  A for muler  l e  concept général des
réac tions  de c y c loaddit ion d ip o la i r e - 1 , 3  qu i o n t ,  depuis ,  f a i t  l ' o b j e t  de
nombreuses études  s y nthétiques  e t  théor iques  ( 1 ) .
Des nouv elles  méthodes de pr épar at ion d 'y lu r es  d'azométhine s ont
apparues dans l a  l i t t é r a t u r e  r éc ente e t  le s  recherches ac tue l les  s ont  es -
s entiellement or ientées  v ers  l a  pr épar at ion d ' y lu r es  d'azométhine peu ou
non s t ab i l is és .
Nous centrerons  c e t t e  étude b ib l iogr aph ique s ur  c e t t e  nouv elle
classe e n  prés entant le s  quat r e p r inc ipa les  v oies  d'accès  A ces  synthons
(
5
) - l e s  r éac t ions  de d é s i l y la t io n  de s e ls  d ' imin ium ( I . 1 ) .
- l e s  r éac t ions  d ' é l im in a t io n  s ur  le s  dér iv és  d'amines  t e r t i a i r e s
( 1 2 ) .
- le s  r éac t ions  des N-oxydes d'amines  avec l e s  bases f o r t e s
( I . 3 ) .
- l e s  r éac t ions  des  a-amino ac ides  e t  de leu r s  dér iv és  avec l e s
composés carbony lés  ( I . 4 ) .
1.1. Réac tions   de d é s i l y la t io n  de s e ls  d ' imin ium
Vedejs e t  c o l l .  o n t  montré ( 6 )  que le s  m in e s ,  quaternar is ées  par
le t r i fl a t e  d e  ( t r iméthy ls i ly gméthane ( T M S C H
2
0 T f )  s o n t  d é s i l y l é e s  
p a r  l e
fluorure de cés ium e t  donnent l ' y l u r e  d'azométhine in te r méd ia ir e .  Des py r -
r o lid ines  non s ubs t ituées  en 5  peuv en t  ê t r e  a in s i  préparées  par  r éac t ion
avec des alcènes  ac t iv és .
C if
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Cette r éac t ion  a  é t é  u t i l i s é e  comme étape- c lé pour  l a  synthèse
d'alcaloTdes ( 7 - 9 ) .
Les s - t r iaz ines  1  ( n  = 1 )  e t  2  ( n  -  2 )  r éagis s ent  avec T MSC H
2
0 T f
pour donner l ' in t e r m é d ia i r e  t r i fl a t e  d ' im in iu m  3 .  Le t r a itement  par  l e  fl u -
orure de cés ium en présence d'alc ènes  ac t iv és  c ondu it  aux py r r o l id ines  4
et 5 .  A ins i  l a  ( ± )  t r ac helanthamidine,  l a  ( ± )  s up in id ine  e t  l e  ( ± )  i s o r é -
tronécanol o n t  é t é  obtenus pa r  c e t te  méthode ( 1 0 ) .
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2 ( n  = 2 )
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CsF
4 ( n  = 1 )
5 ( n  -  2 )
Le t r i fl a t e  d e  ( t r iméthy ls i ly l) méthane r é a g i t  également avec l e s
dérivés de l a  py r id ine( 11)  pour  donner le s  t r i fl a t e s  d e  py r id in ium 6  q u i ,
par r éac t ion de d é s i l y la t io n  avec l e  fl uo r u r e  de  cés ium, conduisent aux
y lures  de py r id in ium 7 .  Suiv ant  l a  natur e du d ipo la r oph i le ,  7  r é a g i t  comme
dipôle- 1,3 (avec l ' a c é t y lène  dic ar box y late de méthy le)  ou comme agent de
méthy lération (avec  l a  N-phény l malé imide) .
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c :  R = CM-4
d :  R = CF3- 3
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La formamidine 8  e t  l e  th ioamidate 9  s ont  également des précurseurs
d'y lures  d'azométhine non s t a b i l i s é s  qu i  donnent des r éac t ions  de c y c loaddi-
t ion i n t e r  e t  in t r amoléc u la ir e  ( 12 ) .
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Les N-benz oy lpy r rolidines  10 e t  11 s ont  is sues  de l a  r éac t ion  du
fumarate de méthy le avec le s  y lur es  d'azométhine préparés  i n  s i t u  à  p a r t i r
de 8  e t  9 ,  pa r  quater nar is at ion de l ' a tome d 'az ote avec l e  fl uor ur e  de  ben-_ _
zoy le, s u iv ie  de l ' é l i m i n a t i o n  thermique de fl uor o t r iméthy ls i lane  (TMSF).
L 'é l imina t ion  d 'ha logénot r iméthy ls ilane a également é t é  observée
lors  de l a  r éac t ion de l ' i m i n e  12 avec le s  c hlorures  d 'ac ides  ( 13 ,14) ,  l e s
halogénures d ' a lk y le  e t  le s  tos y la tes  ( 15 ) ,  c onduis ant aux y lur es  d'azomé-
thine r é a c t i f s  13 .
Me3Sl N C H P h  +  RX
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\ G N=CHPh. . ; : t  Me3Si -
N  P h
1 -  TMSX
4e
Ph
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1.2. Réac tions  d ' é l im in a t io n  s ur  le s  dér iv és  d'amines  t e r t i a i r e s
Une aut r e  v o ie  pour  accéder aux y lur es  d'azométhine non s t a b i l i s é s
est i l l u s t r é e  par  l ' é q u a t io n  s uiv ante :
Les amines t e r t i a i r e s  possédant à l a  f o i s  un c entr e é lec t r oph i le  A
(SiMe3 '  H)  e t  un groupe par tan t  L  peuvent donner des y lur es  d'azométhine par
une r éac t ion i n d u i t e  par  une base.
1.2.1. Réac tions  de d é s i l y la t io n
Lamine 14 r é a g i t  avec d iv er s  d ipo lar oph iles  en présence de fl uo r u -
re d 'a r gent  pour  c onduire aux  py r r o l id ines  15 non s ubs t ituées  en pos i t ion  2
et 5 ( 16,17) .
AgF
NC NS i M e 3  +  R
1
C H = C H R
2
CH3CN
L,Ph
14 1 5
Ces r éac t ions  de d é s i ly la t io n  s ont  observées également avec le s
dérivés N-acy lés  16 ,  c onduis ant à l ' y l u r e  d'azométhine 17 ( 18 ) .
16
11
a )
F
C
)
Par une t e l l e  r éac t ion le s  py r r o les  e t  l e s  d ihy dr o- 2,3 py r r oles
suivants o n t  é t é  préparés .
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Ve3 Si3
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L' imidate d ' imin ium 18 r é a g i t  avec le s  alcynes  e t  donne le s  2  sens
d 'addit ion a lo r s  qu'avec  le s  alc ènes , l a  r éac t ion es t  r ég ios péc ifi que.
Une r éac t ion  analogue es t  observée lor s que l ' am ine  t e r t i a i r e  19
est mise en présence d ' i o d o t r i m é t h y l s i
.
l a n e  o u  d e  
t r i fl a t e  
d e  
t r i m é t h y l -
s ilane. L ' y lu r e  d'azométhine e s t  formé après  t r a itement  par  l e  CsF e t  con-
du it  aux py r r o l id ines  20 non s ubs t ituées  en 2  e t  5 ( 19 ) .
4e_
20
(
P
h
I l  e s t  in tér es s ant  de no te r  que l ' é l i m i n a t i o n  thermique de TMSC1
à p a r t i r  de 21 donne un y lu r e  de thioc ar bony le qu i  c ondu it  aux té t r ahy dr o-
thiophènes 22 par  r éac t ion  avec des alcènes  ( 2 0 ) .
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SiMe3
NaH
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' ' ' ' C O
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1.2.2. Réac tions  de déprotonat ion
Sekiya e t  c o l l .  ( 21)  o n t  montré que l ' am ine  23 é l im ine  une molé-
cule de thiophénol dans  des  c ondit ions  bas iques  pour  donner l ' in t e r m é d ia i r e
y lure d'azométhine 24.  La r éac t ion  de 24 avec d iv er s  d ipo la r oph i les  c onduit
à des py r r o l id ines  r ég io  e t  s t é r é o
-
i s o m è r e s  2 5 ,  
n o n  
s u b s t i t u é e s  
e n 5 .
4e
2Me
Me
24
a-b
a =  b  :  H2C=CH-002Me PhCH=CHCO2Me'  PhCH=C(CO2Me)2
Avec l ' am ine  c y c lique dér iv ée du p r o l ina t e  de méthy le, l a  r éac t ion
avec l e  c innamatede méthyle c onduit  à  un mélange de régioisomères  26 e t  27
(26/27 -  1 / 1 ) .
Me0 C P.h2. .  M e @ 2 C C O 2Me
27
1.3. Réac tions  des  N-oxydes d'aminesavec  les  bases f o r t e s
--Ph
Des r és u l t a t s  intér es s ants  o n t  é té  obtenus avec le s  N-oxydes d ' a -
mines. Par  t r a itement  au LDA à basse température, 28  r é a g i t  avec d iv er s  a l -
cènes pour  c onduire aux py r r o l id ines  29 ( 22- 25) .
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L' inter médiair e formé es t  t r ès  r é a c t i f  e t  peut  ê t r e  p iégé par  des
alcènes non ac t iv és  (hexène-1, cyc lopentène)  a lo r s  que le s  d ipô les - 1 ,3  s i -
mila ir es  obtenus par  le s  r éac t ions  de d é s i l y la t io n  ou par  le s  r éac t ions
thermiques ne réagis s ent qu'avec  des  d ipo la r oph i les  pauvres en é lec t r ons .
1.4. Réac tions  des  a-amino ac ides  e t  de leu r s  dér iv és  avec le s  composés
carbonylés.
1.4.1. a-amino es ter s
Peu de travaux  s ur  c e s u je t  on t  é t é  pub liés  dans l a  l i t t é r a t u r e .
La r éac t ion  de 30 avec l e  s ar c os inate d ' é t h y le  31 c ondu it  à l a  p y r r o l i d in e
polycyc lique 33,  pa r  c y c loadd it ion  d ip o la i r e - 1 , 3  in t r amo léc u la i r e  de l ' y l u r e
d'azométhine 32 ( 2 6 ) .
30
14
LOA, - 8 0 '
MeN H C H
1
C O
2
Et  
3 1
-H20
33
Me
Et0 C N2
32
Cette r éac t ion  a  é t é  u t i l i s é e  comme étape- c lé pour  l a  synthèse
d'un AlcaloTde, l e  Sc elet ium A
4  3 7  ( 2 7 ) .OMe
34-
OMe O M e
+ MeNHCH2CO2Et
-H20
MeNHCH,CO,H +  P h
2
C 0
,
-CO2
31
1.4.2. a-amino ac ides
15
Partant de l ' a ldéhy de ins a tu r é  34,  l a  r éac t ion  de c y c loaddit ion
d ipo la ir e- 1 ,3  avec 31 c onduit  à  l ' a d d u i t  35 ( 40 %) par  chauffage en tube
s c ellé à 180°.  La  déc arbox y lat ion de l 'aminoac ide 36 donne l 'A lc a loT de
Sceletium A,  37 avec 87 % de rendement.—
La déc arbox y lat ion des  a-amino ac ides  c ataly s ée par  le s  dér iv és
carbonylés a  f a i t  l ' o b j e t  de nombreux trav aux  ( 28- 30) .  Cependant, l ' u t i -
l is a t ion  de ces  composés comme précurseurs  d 'y lu r es  d'azométhine dans le s
réac tions  de c y c loaddit ion d ip o la i r e - 1 , 3  es t  r éc ente.  R iz z i  l e  premier  ( 31)
a proposé l ' in t e r m é d ia i r e  y lu r e  d'azométhine pour  rendre compte de l a  f o r -
mation de l ' o x a z o l id in e  38 obtenue par  chauffage à 170
0  d e  l a  s a r c a s m edans un excès de benzophénone.
4Ph C e - .CH2 - -
3 ?  
2
1
Me
OrIe
;le
35 :  R = CO2Et
36 :  R = CO2H
37 :  R H
Ph2CO Ph
Ph 1
Me
38
h
Ph
Plus récemment, Eschenmoser ( 32)  r appor te la formation de l'énamine
40, pa r  r éac t ion de l a  p r a l in e  avec l a  cyclohexanone e t  propose également
l ' y lu r e  d'azométhine 39 comme in ter média ir e  de c e t t e  r éac t ion .
43
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> 52 %
39
40
D'autres r és u l t a t s  intér es s ants  on t  é té  obtenus dans c e domaine
(33). L 'ax az olid inane- 5 41,  préparée à  p a r t i r  de l a  p r a l in e  d i s i l y l é e
et du piv alaldéhy de,  c ondu it ,  après  per te  de CO
2
,  a u x  p y r r o l i z i d i n e s  
4 2
et à l ' a x a z a l id in e  43 par  r éac t ion avec d iv er s  alcènes  e t  avec l e  benz al-
déhyde.
42
Pendant 8  ans , aucun aut r e  exemple r e l a t i f  à  ce ty pe de r éac t ion
n'es t apparu dans l a  l i t t é r a t u r e .
Récemment, Wang e t  coul .  o n t  montré ( 34)  que l a  sarcos ine p r é t r a i -
tée par  l a  b is ( t r imé thy ls i ly l) ac é tamide  (BSA) ou l'hex améthy ldis ilaz ane
r éagit  avec l ' a ldéhy de  0-ally 1 s a l ic y l ique  44 pour  donner , au r e fl u x  du  t o -
luène, l a  p y r r o l id in e  décarboxy lée 46,  pa r  c y c loaddit ion in t r amoléc u la ir e
(3+2) de  45.
MeNHCH,C0 H, 2
44
CHO BSA
toluène
17
4e,
Me
45 46
Grigg e t  c o l l ,  o n t  r ep r is  l e  t r a v a i l  e f f ec t ué  par  R iz z i en  l ' a p -
p liquantà  l a  synthèse de py r r o l id ines  poly c y c liques  ( 35- 37) .  I l s  on t  mon-
t r é que les  a-amino ac ides  pr imair es  e t  secondaires  conduisent à l a  f o r -
mation d 'y lu r es  d'azométhine qu i  peuvent ê t r e  piégés  par  d iv er s  d ipo la r o -
philes ,  même en m i l ie u  pr o t ique :  ? h
CHO
90°
H,N 0  H P h  H
N Et O , C  C O
9
E t
/
H20/MeCN
-
Reflux P h C O 3
, N
PhCOCHO +  MeNHCH2CO2H +  E t 0 2C-N=N-0O3Et - (
CHO +
CO„H
H
DMF
DMF, 100°
• • • • • • . « . • • • • 1 1 n e
Me
deux isomères
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Pour ce der n ie r  exemple, Wang e t  c o l l .  ind iquen t  ( 34 ,  r e f .  6 )
qu'en opérant s u iv ant  le s  c ondit ions  déc r ites  par  G r igg,  i l  n e  l e u r  a pas
été pos s ible de r epr oduir e ce r é s u l t a t  e t  c ' e s t  l a  r a is on pour  la q u e l le
i l s  préc onis ent l ' u t i l i s a t i o n  d 'un  a-amino ac ide d i s i l y l é .
Dans l a  p a r t i e  s u iv ante,  nous présentons  l e s  r és u l t a t s  r e l a t i f s
à l a  for mat ion d 'y lu r es  d'azométhine par  condensation d'a-amino es ter s
avec des composés carbony lés .
1
PARTIE I I
Réactions de c y c loadd it ion  d ip o la i r e - 1 , 3  dr y lur es  drazoffiéthine
formés i n  s i t u  par  condensation d'a-amino es ter s  secondaires
avec des  composés carbony lés .
Une des v oies  d'accès  maintenant c las s ique aux py r r o l id ines  N-H
u t i l i s e  hn  imines  1  dér iv ées  d'a-amino es ter s  dont  l a  forme tautomère
y lure d'azométhine 2  donne thermiquement des r éac t ions  d e
.
c y c l o a d d i t i o n
d ipo la ir e - 1 ,3  avec l e s  alcènes  ac t iv és  ( 2 ) .
C02R
11 1.4-CH-.. - C H  ,NF),
CO RI
2 :  ArCH 4 e - C
/  2 R 21
H
\ J
Ar C O  R1
H 2 2
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Lorsque l ' i m i n e  por te  une double ac t iv a t ion  ( R2 = C O
2
M e ) ,  c e l l e -
c i e s t  t r o p  r éac t iv e  pour  ê t r e  i s o lé e ,  même à  température ambiante e t  e l l e
r éagit  s ur  elle-même. I l  a  é t é  montré ( 2a ,3 )  q u ' i l  e s t  pos s ib le  de préparer
in s i t u  ces imines  en mélangeant l ' a ldéhy de aromatique avec  l ' am ino  malonate
de méthy le 3  e t  l a  r éac t ion  avec des  alcènes  c ondu it  aux py r r o l id ines  a t -
tendues v ia  l ' i n t e r m é d ia i r e  y lu r e  d'azométhine 4.
4e
ArCHO + H2NCH (CO2Me)2 ----i- [ A r C H  C H ( C O
2
M e )
2  ]  , 7 _ • -  
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Ch a p it re  1 .  Ré a c t io n s  i n t r a m o é c u l a i r e s .
Au début de ce t r a v a i l ,  nous  avons en t r ep r is  l ' é t u d e  des r éac t ions
de c y c loaddit ion in t r a m o lé c u la i r e  d e s  y lur es  d'azaméthine formés i n  s i t u
par r éac t ion  de l ' am ino  malonate de méthy le 3  avec des  aldéhydes ins a tu r és .
Un s eul r é s u l t a t  a v a i t  dé jà  é t é  obtenu au la b o r a t o i r e  pa r  B.  Fauchet
(3c ) . Le chauffage au r e fl u x  d u  to luène de l ' a ldéhy de  0 - a l ly 1  s a l i c y l i q u e  avec
3 per met ta it  de r éc upérer ,  après  chromatographie, l a  p y r r o l id in e  5  avec  un r en-_
dement de 30 °À.
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Nous avons , dans  un pr emier  temps, cherché à  amélio r er  l e  rende-
ment de c e t t e  r éac t ion .  Dans l e s  mêmes c ond it ions ,  en  équipant  l e  b a l lo n
de r éac t ion d 'un  séparateur  de Dean e t  Star k  surmonté d 'un  r é f r ig é r a n t  à
r efl ux ,  l a  r éac t ion  e s t  t o t a l e  après  12 heures .
De même, l e  N - a l l y l  formy 1-2 py r r o le  c ondu it  à  l a  p y r r o l id in e  6
par r éac t ion  avec l ' am ino  malonate de méthy le 3 .
CHO +  H 2NCH(CO
2M e ) 2
3
21
Les v aleurs  des cons tantes  de couplage 3
4 5  p o u r  5  e t  
6  é t a n t  
r e s -
pectivement de 5 , 9  e t  7 ,6  Hz, l a  s téréoc himie c is  peut  ê t r e  a t t r ibuée  aux
2 protons  des jonc t ions  de c y c les H
4 e t  H
5
,  e n  
a c c o r d  
a v e c  
l e s  
d o n n é e
s  
d e  
-
la l i t t é r a t u r e  ( 38 ) .
Pour l a  f onc t ionna l is a t ion  de l 'a tome d 'az ote de py r rolidines -NH,
la l i t t é r a t u r e  rappor te des r éac t ions  d ' a d d i t io n  de ty pe Michaël ( 39 ,40)
entre des dér iv és  de l a  p r o l in e  e t  des dér iv és  ac ry liques  ou des r éac t ions
de s ubs t i t u t ion  nuc léophile  avec des  dér iv és  halogénés ( 39 ) .  Au la b o r a t o i -
re, quelques  a lk y la t ions  de NH on t  é t é  r éalis ées  dans l e  cadre d'études  par -
t ic u l iè r es  ( 3c ,  4 1 ) .
Les d iv er s  essais  de fonc t ionna l is a t ion  de l a  py r rolid ine-NH 5
pr ise comme modèle, s e s ont  avérés non c onc luants , t a n t  au niv eau des  ad-
d it ions  que des s ubs t i t u t ions .  L ' in t r oduc t ion  d 'un  groupe fonc t ionne l s u r
l 'az ote de ces  py r r o l id ines  a  pu ê t r e  r éa l is ée  en f a is a n t  r éag ir  des a -
amino es ter s  secondaires  por teurs  de ce groupe.
Au r efl ux  du  to luène dans un ba l lon  équipé d 'un s éparateur  de Dean
et Star k ,  l ' a ldéhy de 0- a l ly 1  s a l i c y l iq u e  r é a g i t  avec le s  a-amino es ter s  s e-
condaires 7 ,  une é l im ina t ion - 1 ,3  d'eau s e p r odu i t  e t  les  y lur es  d'azométhine
résultants  8  donnen t  le s  py r r o l id ines  poly c y c liques  N-subs tituées  9  pa r
c y c loaddit ion (3+2)  in t r amo léc u la ir e .
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Les me i l leu r s  r és u l t a t s  o n t  é t é  obtenus pour  des c onc entrat ions
d'env iron 0,25 M des deux r é a c t i f s .  L ' u t i l i s a t i o n  d 'un  s éparateur  pour  é l i -
miner l ' e a u  du m i l i e u  n ' e s t  pas indis pens able mais  amélior e cependant le s
rendements de 5  à  10 %. I l  e s t  impor tant  de no te r  que l a  présence d 'une quan-
t i t é  même c a ta ly t ique  d 'ac ide  paratoluène s u lfon ique bloque l a  r éac t ion ,  l e s
produits  de dépar t  s on t ,  dans  c e c as ,  récupérés  inchangés .
L'avancement de ces  trav aux  é t a i t  en bonne v o ie  lor s que s ont  parues
deux pub l ic a t ions  de Confalone e t  c o l l .  ( 26 ,27) ,c ouv r ant  1 'étude in t r amo lé -
c ula ir e de c e t t e  nouv elle  r éac t ion  de c y c loadd it ion .
Nous présenterons  cependant l e s  r és u l t a t s  obtenus  av ant  que l ' é t u d e
ne s o i t  a r r ê tée.  Les  r éac t ions  in te r moléc u la ir es  n 'ay an t  pas é t é  abordées
par Confalone, nous  avons déc idé d 'en  p r i v i l é g i e r  l ' é t u d e .  Le  premier  ob jec -
t i f  fi x é  concernant l a  c y c l is a t ion  des  py r r o l id ines  9  dans l e  bu t  d'ac c éder
à des  homologues d 'a lc a lo ïdes  de l a  f a m i l l e  des  p y r r o l iz id in e s  e t  des  i n d o l i z i -
dires  a  é t é  abandonné dans c e t r a v a i l .
Dans l e  tableau 1  s ont  rassemblés l e s  r és u l t a t s  r e l a t i f s  aux  r éac -
t ions  de c y c loaddit ion d ip o la i r e - 1 , 3  in t r amo léc u la ir e  d e s  a-amino es ter s
7a-d avec l ' a ldéhy de 0 - a l ly 1  s a l i c y l i q u e .
Ains i,  l e  N-benzy l gly c inate de méthy le 7a e t  l ' a - amino  es te r  7b
conduisent aux py r r o l id ines  9a,b  comme s euls  p r odu i t s .  Le  pr oton benz y lique
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6,2 Hz pour  9a e t  5 , 8  Hz pour  9b ,  v a leur s  c ar ac tér is t iques  d 'une jo n c t io n
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de c y c les  c is  ( 38 ) .  La  s téréoc himie t r ans  du groupe es te r  en 2
avec l e  groupe a r y le  e n  5 a  pu ê t r e  é t a b l i e  uniquement à  p a r t i r  des don-
nées RMN 1H ( v o i r  c h.  I I I .  Etude spec troscopique)  e t  e s t  en accord avec
les études  c r is ta l logr aph iques  RX ef fec tuées  s ur  d 'au t r es  p y r r o l id in e s .
A l a  p r éc is ion  de l a  RMN, nous  n'avons  pas  observé le s  addu it s
possédant l a  jo n c t io n  t r ans  a lo r s  que Confalone ind ique  qu'avec  l e  s arc o-
s inate d ' é t h y le ,  l e s  deux isomères c i s  e t  t r ans  s ont  obtenus  dans l e  r ap -
por t 10/1.
Les py r r o l id ines  9c  e t  9c '  ( c i s / t r a n s  =  11,5/1)  o n t  é t é  séparées
par chromatographie e t  c arac tér is ées  pa r  RMN 1
H  a l o r s  q u e  9 d  
e t  9 d
1  s o n t
inséparables . Cependant, après  r éduc t ion ,  l e s  a lc oo ls  10d e t  10d
1 ( c i s /trans =  2 ,5 /1 )  o n t  pu ê t r e  séparés par  c r i s t a l l i s a t i o n  f r ac t ionnée e t  leur s
stéréochimies ,at t r ibuées  ( 2 7 ) .
10d
OH
24
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Chapitre 2 .  Réac t ions  in ter moléc u la ir es
Nous présentons  i c i  nos  r é s u l t a t s  r e l a t i f s  aux  r éac t ions  de c y c lo-
addit ion d ip o la i r e - 1 , 3  in te r mo léc u la ir e  d ' y lu r es  d'azométhine formés i n  s i t u
par condensation d'a-amino es ter s  secondaires  avec l e  benzaldéhyde,
le formaldéhyde e t  d 'aut r es  dér iv és  c arbony lés . Le schéma général d e  ces  r é -
ac tions  e s t  l e  s u iv ant
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La s téréoc himie des  py r r o l id ines  obtenues par  r éac t ion  avec d iv er s
dipolar ophiles  e s t  a t t r ibuée  en f onc t ion  des  données RMN e t  RX qu i  s on t  r as -
semblées dans l e  c hap it r e  s u iv ant  (RMN) e t  en fi n  d e  p a r t i e  ex pér imentale (RX) .
I .  REACTIONS INTERMOLECULAIRES AVEC LE BENZALDEHYDE
1. N-benz y l g ly c ina te  de méthy le 7a
Le mélange, en pr opor t ion  s toec hiométr ique, de 7a ,  de benzaldéhyde
et de maléate de méthy le,  c ondu i t  par  c hauffage, au  r e fl u x  d u  to luène,  à  l a
py r r o lid ine 11 ( F  = 1 0 6
0
,  7 5  % ) .  
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lyse c r is ta l log r aph ique  RX e t  le s  r é s u l t a t s  s u iv ants  s ont  à s ou l igner  :  l a
s téréochimie c is  de l ' a lc è n e  de dépar t  es t  conservée, l e s  groupes es te r  e n
2 e  phény leen 5 s ont  en t r ans  e t  le s  groupes phény leen 5  e t  es te r  en 4  s ont
en c i s ,  c e q u i  e s t  également c onfi rmé p a r  l e  déplacement chimique résonant
à champ f o r t  du s igna l  méthy le de l ' e s t e r  en RMN 1H ( 6  = 3,25 ppm) ( 4 2 ) .
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Avec l e  fumarate de méthy le,  dans  l e s  mêmes c ond it ions ,  l e s  py r -
r o lid ines  dias téréoisomères  12 e t  13 s ont  obtenues dans l e  r appor t  1 / 1 .
En RMN 1H l a  présence pour  12 d 'un  s igna l méthy le d ' es t e r  rés onant à  champ
for t  ( 6  = 3,07 ppm) permet d ' a t t r i b u e r  l a  c onfi gur a t ion  r e la t i v e  des  .sub-
s t ituants  au niv eau des  carbones 4  e t  5 .  Dans l 'hy pothès e où l a  c onfi gur a-
t ion r e la t i v e  au niv eau des  carbones 2  e t  5  es t  t r ans ,  l a  s téréoc himie de
12 peut  ê t r e  a in s i  é t a b l i e  e t  c e l l e  de 13 en e s t  dédu ite .
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La r éac t ion  de 7cavec l e  benzaldéhyde e t  l e  fumarate de méthy le
conduit au mélange des in d o l i z id in e s  14  e t  15 ( 1 / 1 )  avec  95 % de rendement.
L ' a t t r ib u t io n  de l a  s téréoc himie à  ces  dias téréoisomères  e s t  déduite  de
l'analy s e c r is ta l logr aph ique RX du composé 14.  Dans c e cas  également, l e s
groupes phény le en 5 e t  es te r  en 2  s ont  en t r ans .  Dans l e  s pec tre RMN de
14, l e s  s ignaux  correspondant aux  méthy les  d 'es te r s  s ont  à  des  déplacements
chimiques c las s iques .  Par  c ont r e ,  pour  15,  un des  s ignaux  méthyle résonne à
champ f o r t ,  l a  s tér éoc h imie  des  s ubs t ituants  de C
4  e t  C
5  e s t  d o n c  
c i s .
14 ( F  7 6 - 7 7 ° )
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Dans l e s  mêmes c ond it ions ,  l e  maléate de méthy le c ondu it  au mé-
lange 14,  15 e t  16 dans l e  r appor t  4 , 5 / 4 , 5 / 1  res pec tiv ement. L ' o b t e n t io n
de 14 e t  15 r és u l t e  de l ' i s o mé r is a t io n  de l ' a lc è n e  de dépar t  :  après  4
heures au r e fl u x  du  to luène,  l e  mal éate de méthy le,  en  présence de p ipé -
c olinate d ' é t h y le  s eu l ,  e s t  to ta lement  is omér is é en fumarate de méthy le.
La s téréoc himie de 16 es t  déduite  des c ons idér at ions  précédentes
conservation de l a  s téréoc himie t r ans  au niv eau de C
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du méthyle de l ' e s t e r  (cS = 3,15 ppm).
Avec la  N-méthyl malé imide,  d ip o la r o p h i le  de c onfi gur a t ion  Z  b lo -
quée, on  o b t ie n t  le s  2  adduits  17 e t  18 ( 3 / 1 ) .  Les  v aleur s  des  cons tantes
de couplage J
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nantes, s on t  en fav eur  des s téréoc himies  proposées.
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Avec l e  benzaldéhyde comme d ip o la r o p h i le ,  on  o b t ie n t  le s  deux
oxazolidines  19 e t  20 ( 2 , 3 / 1 ) .
Cn Et,
-
2 
,
P
h
Ph
19 ( F  = 106°)
Dans c e c as , l ' is omèr e  ma jo r i t a i r e  possède l e s  groupes phényle en 5
et es ter  en 4  en c i s .  La c onfi gur at ion  t r ans  des  s ubs t ituants  des carbones
2 e t  4 e s t  déduite de c e l l e  de 14.
3. F r o l in a t e  de méthy le 7d
La bonne r é a c t i v i t é  de c e t  a-amino es ter  dans l e s  r éac t ions  de
c y c loaddit ion d ip o la i r e - I , 3  nous a  c ondu it  à e f fec tuer  une étude p lus  s y s -
tématique avec des  d ipo la r oph i les  diversement s ubs t itués .
Pour l ' a t t r i b u t i o n  de l a  s téréoc himie des  py r r o l id ines  obtenues ,
nous admettons le s  hypothèses s uiv antes  :  l a  s téréoc himie du d ipo la r oph i le
est conservée au niveau du c y c loadduit  e t  l a  p o s i t io n  r e la t i v e  des
groupes phény le e t  es te r  s ur  le s  carbones 2  e t  5  es t  t r ans  (comme l e  con-
fi rment l e s  analyses  c r is ta l logr aphiques  dans c er ta ins  c as ) .
Avec l ' a c r y l a t e  de méthy le,  l a  r éac t ion  de 7d e t  du benzaldéhyde
conduit à l a  for mat ion de deux py r r o l iz id ines  21 e t  22 ( 2 , 3 / 1 ) .  L'ensemble
1- -  - -
des données RMN H  e t  des expér iences  d 'ép imér is a t ion  e s t  e n  fav eur  des
s truc tures  proposées. I l  e s t  connu que l ' a c r y la t e  de méthy le donne souvent
les adduits  correspondant aux deux sens d ' a d d i t io n  ( 43 ) .
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La présence, en RMN 1H, pour  l e  composé m a jo r i t a i r e ,  d ' u n  s ignal
méthyle d ' es t e r  rés onant à  champ f o r t  ( 6  = 3,22 ppm) permet de l u i  a t t r i -
buer l a  s t r uc tur e  21 .  T r a i t é  par  l e  méthy late de sodium en s o lu t io n  métha-
nolique, 21 e s t  trans formé en 23.  Par  c ont r e ,  l e  composé m in o r i t a i r e  r es te
inchangé après c e même t r a i t ement  ;  i l  p a r a i t  donc r a is onnable de l u i  a t -
t r ibuer  l a  s t r uc tu r e  22 p l u t ô t  que 24 pour  la q u e l le  on a t t e n d r a i t  une i n -
version de c onfi gur at ion  au  niv eau du carbone 3  apr ès  l e  t r a i t emen t  bas ique.
Avec l e  c innamate de méthy le 25 ,  deux  p y r r o l iz id in e s  s ont  obte-
nues dans l e  r appor t  1 / 1 .  La présence de 2  s ignaux  méthy le d ' es t e r  à  champ
for t  permet d ' a t t r i b u e r  l a  s t r uc tu r e  26 à  l ' u n  de ces  composés. Le  second
produit  peut  correspondre à  l ' a u t r e  s téréoisomère ou à  l ' u n  des  deux r é g io -
isomères. La s t r uc tu r e  27 d e  c e composé a é t é  a t t r ibuée  de deux façons
la r éac t ion  f a i t e  avec le  cinnamate de méthy le 6- deutér ié  25 '  c o n d u i t  au mé-
lange 26
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deux composés s ont  des  régiois omères . La  s téréoc himie de 27 e s t  déduite  de
l'analy s e c r is ta l log r aph ique  qu i  c onfi rme en  out r e  l a  p o s i t i o n  r e l a t i —
ve t r ans  des  groupes e s t e r  en 2  e t  phény le en 5.
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Le maléate e t  l e  fumarate de méthy le c onduis ent dans l e s  mêmes
propor tions  ( 6 , 7 / 1 )  aux  mêmes py r r o l id ines  28 e t  29 .  Compte tenu de l ' i s o -
mér isation du mal éate en fumarate dans l e  m i l i e u  r éac t ionnel ( t o t a l e  après
4 heures au r e fl u x  d u  t o luène) ,  l e s  py r r o l id ines  obtenues r é s u l t e n t  de l a
c y c loaddit ion de l ' y l u r e  d'azométhine au fumarate de méthy le.
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La s t r uc tu r e  28 pour  l e  composé ma jo r i t a i r e  es t  dédu ite  de l a  RMN
1H de ce composé ( es te r  e t  phény le en 4 e t  5 , c i s ) .  La s t r uc tu r e  29 peut  donc
être a t t r ibuée  à  l ' a u t r e  is omère.
Placés dans  l e s  c ond it ions  de r éac t ion  ( 1 1 0 ° ,  t o lu è n e ) ,  28 e t  29
purs ne s ' in te r c onv er t is s ent  pas ,  c e q u i  imp l ique  que l a  r e t r oc y c loadd it ion
n'a pas l i e u .
Le mélange 28,  29  ( 6 , 7 / 1 )  t r a i t é  par  l e  méthy late de sodium dans
le méthanol r e s t e  inchangé. L 'ex pér ienc e r éa l is ée  dans l e  méthanol d e u t é r ié
ne donne d ' inc or por a t ion  de deutér ium n i  en 3 ,  n i  en  4  pour  28 e t  29 .  Le
même mélange, t r a i t é  par  l e  LDA dans l e  THF à  - 8 0
0
,  c o n d u i t  a u  
m é l a n g e  
2 8 ,
29 dans l e s  pr opor t ions  ( 1 / 3 , 5 ) .  Dans ces  c ond it ions ,  l ' i s o m é r is a t io n  par -
t i e l l e  2 8 =- 2 9  es t  en fav eur  des s t r uc tur es  proposées.
Dans l a  mesure où le s  py r r o l id ines  formées ne s ' in te r c onv er t is s en t
pas dans l e s  c ond it ions  de r éac t ion ,  l ' é t ab l is s emen t  de l a  s téréoc himie de
ces hétéroc y c les  permet de d is c u te r  c e l l e  de l 'appr oc he des  r é a c t i f s .
I I .  DISCUSSION SUR LE MODE D'APPROCHE DES REACTIFS LORS DE LA REACTION
DE CYCLOADDITION
Bien que le s  r éac t ions  de c y c loadd it ion  d ' y lu r es  d'azométhine a ie n t
f a i t  l ' o b j e t  de nombreux trav aux  ( 1 ) ,  l a  c o r r é la t io n  ent r e  l a  s téréoc himie
des adduits  e t  l a  c onformation du d ip ô le - 1 , 3  d 'une p a r t  e t  l e  mode d'approche
des r é a c t i f s  d ' au t r e  p a r t  ne peut  ê t r e  connue avec c e r t i t ude  ( à  no t r e  c onnais -
sance, dans  un s eul c as  l a  s t r u c t u r e  d ' u n  y lu r e  d'azométhine t e t r a s u b s t i -
tué a pu ê t r e  é t a b l i e  de faç on c er ta ine  par  analyse c r is ta l log r aph ique  RX
(44) ) .
En e f f e t ,  l e s  r é a c t i f s  peuvent approcher s elon deux modes endo e t
exo e t  l e s  y lur es  d'azométhine peuvent adopter  quatr e conformations  :  E,E
E,Z ;  Z ,Z  e t  Z ,E lo r s  de chaque approche. Les  h u i t  combinaisons r és u ltan tes
conduisent à  quatr e hétérocyc les de s téréoc himies  d i f f é r en t es  :  un même hé té -
rocycle peut  r é s u l t e r  de deux conformations  du d ip ô le  s e lon deux approches.
Par exemple pour  un alc ène de c onfi gur a t ion  Z  (Schéma 1 ) ,  on a
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La c onfi gu r a t ion  r e l a t i v e  trans  au niv eau des s ubs t ituants  des
carbones 2  e t  5  des py r r o l id ines  a  é t é  prouvée dans de nombreux c as ,  e l l e
peut raisonnablement ê t r e  proposée pour  l'ens emble de ces composés. I l  e n
rés ulte que seules  l e s  conformations  E,Z  e t  Z ,E du d ip ô le  s ont  impliquées
dans l'appr oc he des  r é a c t i f s .  ( La  c onformation E,Z  es t  d é fi n ie  p a r  r appor t
au carbone de l ' y l u r e  po r tan t  l e  groupe phény le) .
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Dans l e  cas du N-benzy l g ly c in a t e  de méthy le 7a (Schéma 2 a ) ,  chaque
py r r o lid ine obtenue peut  r é s u l t e r  d 'une approche endo de l a  c onformation E,Z
ou d 'une approche exo de l a  c onformation 2 ,E du d ip ô le - 1 , 3 .  C ' e s t  l e  c as ,
par exemple, pour  11.
E = CO2Me
H
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Par c ontre,  dans  l e  cas du p ipéc o l ina te  d ' é t hy le  7c  e t  du p r o l in a t e
de méthy le 7d,  l ' e x is t enc e  d 'un  c y c le im p l i q u e  que l a  s tér éoc himie
trans des substituants e s t e r  en 2  e t  phényle en 5  ne peut provenir que
de l a  s eule c onformation E,Z  de l ' y l u r e  d'azométhine (Schéma 2 b ) .
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Ains i,  16 r és u l t e  d 'une approche endo de l l y l u r e  E,2  avec l e  male-
ate de méthyle.
E = CO
21 1 e  
n  
=  
4
33
CO Et2 , H
endo (   S E
--H
Dans l e  cas des alcènes  de s téréochimie E ,  s i  on  fi x e  l 'appr oc he
endo par rapport au groupe est er porté par l e  carbone du dipolarophile qui
se l i e  au carbone de l ' y l u r e  d'azométhine E,Z  por tant  l e  groupe phény le,
on peut constater que l'approche endo n ' est  jamais minorit aire,  bien q u ' el le
conduise à l a  p y r r o l id in e  s tér iquement l a  p lus  encombrée.
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L'ex is tence d 'une in t e r a c t io n  secondaire au niv eau des  o r b i t a le s
f r ont ièr es  ( 45)  en t r e  l e  phény le de l ' y l u r e  e t  l e  groupe es te r  s e p laç ant
en c i s  lo r s  de l'appr oc he endo peut  rendre compte de l ' o b t e n t io n  des py r -
r o l id ines  s tér iquement défav or is ées .
De même, pour  26 comme pour  19,  c e t t e  in t e r a c t io n  secondaire pour -
r a i t e x is t e r  ent r e l e  groupe phény le du d ip o la r o p h i le  e t  l e  groupe es te r
du d ip6 le - 1 ,3  rendant compte de l a  s téréoc himie de ces composés.
n =  4
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Dans l e  cas des  r éac t ions  in t r amoléc u la ir es ,  l 'appr oc he des  r éac -
t i f s ,  dans  l e s  mêmes c ond it ions ,  d e v r a i t  c onduire aux  c y c loadduits  poly c y -
c liques  possédant l a  c onfi gur a t ion  r e l a t i v e  t r ans  pour  le s  groupes a r y le
et es te r  au niv eau des  carbones 2  e t  5 .  Nous proposons c e t t e  s téréoc himie
pour l e s  composés 9c ,c '  e t  9d ,d '  pour  les quels  l ' ana ly s e  des s pec tres  de
RMN 1H ne nous permet pas de c onc lur e.
Les y lur es  d'azométhine obtenus  pa r  condensation d'a-amino es ter s
cyc liques avec l e  benzaldéhyde c onduis ent à  l a  for mat ion de py r r o l id ines
dont l a  s t r uc tur e  permet de pr éc is er  à l a  f o i s  l e  mode d'approche des r éac -
t i f s  e t  l a  c onformation de l ' y l u r e  qu i  r é a g i t .
I I I .  EXTENSION DE LA REACTION A D'AUTRESCOMPOSES CARBONYLES ET AUX a-AMINO
NITRILES N-SUBSTITUES
Nous présentons  i c i  l e s  premiers  r és u l t a t s  d 'une étude r e l a t i v e
aux r éac t ions  des  a-amino es ter s  e t  n i t r i l e s  N-s ubs t itués  avec l e  fo r ma i-
déhyde.
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lid ines  dias téréoisomères  e s t  obtenu dans l e  r appor t  4 /1  ( 90  %).
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La condensation de ces r é a c t i f s  permet de for mer  i n  s i t u  des
y lures  d'azométhine 3 0  s ubs t itués  seulement s ur  un des  atomes de carbone
HCHO +  H N - - C H - - A
I 1
1R R
4
2
'
1
7a :  R = CH2Ph'  R1 = H, A  = CO2Me
e :  R  M e ,  R
1  =  
H ,  
A  
C N
f  :  R  = H, R1 = H, A  = C O
2
M e
g :  R  = H, R1 =  C H
2
0 H ,  A  =  
C O
2
M e
Dans l e  to luène,  après  2  heures de r e fl u x  e t  sous a g i t a t i o n ,  l e
N-benzyl g ly c in a t e  de méthy le 7a r é a g i t  avec l e  paraformaldéhyde ( p o ly -
mère l i n é a i r e  du formaldéhyde, H 0 ( C H
2
0 )
n
H  a v e c  n  
< 1 0 0 )  
m i s  
e n  
e x c è s .  
E n
présence d 'un  équ iv a lent  de N-phény l malé imide,  un mélange de deux py r r o-
Les cons tantes  de couplage J
2 3  =  1 , 2  
H z  
p o u r  
l ' i s o m è r
e  
m a j o r i t
a i r e
et 9 , 7  Hz pour  l ' is omèr e  m in o r i t a i r e ,  permettent  de l e u r  a t t r i b u e r  respec -
tivement les  s t r uc tur es  31 e t  32.  Les  données RMN de ces composés s ont  r as -_  _
semblées dans l e  c hapit r e  s u iv an t .
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Les deux py r r o l id ines  33 e t  34 ( 1 / 1 )  s on t  obtenues pa r  r éac t ion
de 30a avec l e  fumarate de méthy le ( 75 %) .
33 E = CO
21 ' l e
1
CH2Ph
36, 37
La même r éac t ion  ef fec tuée avec l e  maléate de méthy le c ondu i t  à
la for mat ion d u n e  s eule p y r r o l id in e  35 ( 70  %). Les  v aleurs  des  c ons tantes—
de couplage en RMN ' H  ne s on t  pas suffisamment c ar ac tér is t iques  pour  pe r -
mettre de proposer  une s téréoc himie à  c e composé. Cependant, l e s  s ignaux
13C de 35 s ont  d is t in c t s  de ceux de 33 e t  34 ,  l a  s téréoc himie Z  du mal éate
do i t  donc ê t r e  conservée au niv eau des  carbones 3  e t  4  (nous  avons pu v é -
r i fi e r  également que l e  mal éate de méthy le e s t  seulement is omér is é à  30 %
en fumarate de méthy le après  4  heures au r e fl u x  d u  to luène en présence de
7a s e u l ) .
L 'ac r y late de bu t y le  donne un mélange de deux isomères  36 e t  37
q u ' i l  n ' a  pas é t é  pos s ib le de s éparer  par  chromatographie. Leurs  s t r u c t u -
res ne s ont  pas ac tuellement  déterminées  avec c e r t i t u d e .
CO2Bu
L'ox az olidine 38 formée minor ita ir ement  dans chacune des quatr e
expériences précédentes , r és u l t e  de l a  c y c loaddit ion de 30a avec l e  forai-
aldéhyde également bon d ipo la r oph i le .  En l'abs enc e d 'a lc ène,  38 es t  ob te-
nu avec un rendement de 95 %.
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La r éac t ion  du N-méthyl a-amino n i t r i l e  7e avec l e  paraformal-
déhyde e t  l a  N-Phény l maléimide c onduit  aux py r r o l id ines  39 e t  40 dans l e
rapport 9 / 1 ,  pa r  l ' in t e r m é d ia i r e  de l ' y l u r e  d'azométhine 30e.
HCHO
Ph
38
HO HCHO
-  0
HCHO
-H0
____...
-H0
H2 2 H 2
•••••
7g E  = C O
l
M e  
4
1
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[4 '2 0 0
Ce premier  exemple semble ind ique r  que l e s  a-amino n i t r i l e s  N-
s ubs titués prés entent également une bonne r é a c t i v i t é  avec l e  formaldéhyde.
Tous l e s  es s ais  r éa l is és  dans l e  bu t  de for mer  i n  s i t u  des  y lur es
d'azométhine N-H par  condensation d'a-amino es ter s  pr imair es  avec  l e  for m-
aldéhyde on t  é t é  néga t i f s .  A i n s i ,  l e  g ly c ina te  de méthy le 7 f  e t  l e  pana-
formaldéhyde c hauffés  au r e fl u x  du  t o luène ,  s eu ls  ou en présence de malé-
ate de méthy le, donnent des mélanges de pr odu it s  dont  l e s  s t r uc tur es  n ' o n t
pas é t é  déterminées , mais  q u i  ne  correspondent pas aux  c y c loadduits  a t t e n -
dus.
Signalons cependant l a  fo r mat ion de 43 par  r éac t ion  du s é r ina te
de méthy le 79 avec l e  paraformaldéhyde (Rdt =  80 %) . Dans c e c as ,  l e  mécanisme
le p lus  v rais emblable pour  ex p l iquer  l a  fo r mat ion de 43 e s t  l e  s u iv an t
le premier  in te r méd ia ir e  formé es t  l ' o x a z o l id in e  41 q u i  s e  condense avec
une deuxième molécule de formaldéhyde e t  donne l ' y l u r e  d'azométhine 42 .
C e lu i- c i ,  à  son t o u r ,  r é a g i t  avec une t r o is ième moléc ule de formaldéhyde
et c onduit  à  l a  b i s  ox az o l id i r e  43 .
43
42
39
L'exemple s u iv ant  ind ique  que l a  r éac t ion  peut  également ê t r e
étendue aux  cétones  éno lis ab les .  A i n s i ,  l e  p ipéc o l ina te  d ' é t h y le ,  l a  c y c lo -
pentanone e t  l e  fumarate de méthy le c onduis ent à l a  for mat ion de deux i n -
dol iz id ines  s piranniques  de s téréoc himies  non déterminées  ac tuellement ,
dont l e  s pec tre de masse e t  l ' ana ly s e  centés imale s ont  en accord avec l a
formule br u te  proposée pour  ces composés.
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Une étude p lus  sys tématique de l a  r é a c t i o n  des a-amino es ter s
et de leur s  homologues n i t r i l e s  avec l e  formaldéhyde n ' a  pas  été r éa l is ée
dans l e  cadre de c e t r a v a i l  ;  des  r és u l t a t s  ponc tuels  o n t  donc é t é  présen-
tés , mais  c eux -c i per met tent  d 'env is ager  un développement de ces r ec her -
ches. Nous nous sommes attac hés  à l ' é t u d e  d é t a i l l é e  des  s pec tres  RMN de
ces composés dont  l ' ana ly s e  e s t  présentée dans l e  c hap it r e  s u iv an t .
I. RMN 1
H
Chapitre Z .  Etude s pec tr os c opiue des p i i r r o l id ines .
Dans c e c hap it r e  s ont  rassemblées l e s  p r inc ipa les  c ar ac tér is t iques
spectroscopiques des  py r r o l id ines  étud iées .  Nous avons l i m i t é  l ' é t u d e  RMN 1H
et 13C à  l ' a t t r i b u t i o n  des  d i f f é r e n t s  s ignaux  aux  protons  e t  aux  carbones des
cycles py r r o l id ines .  En RMN 1H, l e s  v aleur s  des cons tantes  de couplage ne
permettent pas , s au f  dans quelques  c as ,  de  pr éc is er  l a  s téréoc himie de ces
hétérocyc les.
Les spec tres  enr egis t r és  à  80 MHz de l a  p lupa r t  des py r r o l id ines
étudiées ne s ont pas analysables  au l e r  or dr e.
A haut champ, i l  e s t  pos s ible d ' a t t r ib u e r  à  chacun des protons
du c y c le py r r o l id ine  un déplacement chimique ( 6 )  e t  l'ens emble des cons-
tantes de couplage ( J ) .
Les s ignaux  des protons  des  cyc les  p r o l ine  e t  p ipéc o line ( is s us
de l 'a - amino es ter )  n ' o n t  pas é t é  analysés .
I .  1
,
I r r
o l i
d i
n e
s  
5
,  
9
a  
e
t  
9
b
40
Pour ces t r o i s  hétéroc y c les , l e s  constantes  de couplage 3 J
H H(trans) o n t  des v aleurs  t r è s  c ar ac tér is t iques  (r-- 3 ,5  Hz) e t  i l  e s t  pos -
s ible de proposer  pour  chaque proton du c y c le p y r r o l id in e ,  un déplac e-
ment chimique, l'ens emble des  valeurs  des  cons tantes  de couplage rendant
compte de l a  m u l t i p l i c i t é  des signaux et d e l a  s téréochimie proposée.
Pour 5 (CDC1
3
, 5 0 0  
M H z ,  
n °  
1 )
a
,  
l e
s  
d i f
f é r
e n t
e s  
v a
l e
u r
s  
d
e  
6  
e
t
J on t  é té  a t t r ibuées  de l a  façon s uiv ante
a
Lorsque les  c ondit ions  de RMN s ont  s u iv ies  d 'un  numéro, l e  s pec tre du
composé fi gu r e  en  annexe à l a  fi n  d u  mémoire.
H6' H  H,
4
511
35H
3
,
5-1
4-CO2 Me5 H
CO2Me 5
5H
6
41
- 2 ,32  ( dd)
= 2 ,68 ( dd)
= 2 ,54 (m)
= 4,24 ( d )
- 3 ,78 ( dd)
81H5' -  4 ' 07 ( dd)
5N-H -  3,25 ( la r ge )
6CO
2t l
t  
=  
3
,
6
8  
(
3
H
,  
s
)
3,80 (3H, s )
KSAr =  5 ,88 (1H, m)
6,92 (1H, m)
7,17 (1H, m)
7,30 (1H, m)
J33' =  14,2 Hz
J34 -  3 ,5  Hz
3
3
1
4  
8
'
2  
H
z
3
4
5  
=  
5
,
9  
H
z
46 -  11 Hz
J46,  =  4 ' 6 Hz
J661 -  11 Hz
Le s igna l doub le t  à  4 ,24  ppm es t  a t t r ib u é  à H
5  ;  l a  v a l e u r  J
4 5  =
5,9 Hz correspond A un couplage de jo n c t io n  c is  ( 38)  en t r e  l e s  protons  H
4et H
5
.  
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respectivement à  3 ,78 e t  4,07 ppm sous l a  forme d 'un  double doub le t .  Au
s ignal à  4,07 ppm, cor respondent le s  v aleur s  J  = 4 ,6  Hz e t  J  1 1  Hz .
Comme l a  v a leur  3  = 11 Hz es t  retrouv ée également dans l e  s igna l  r és o -
nant à 3 ,78 ppm, c e l l e - c i  e s t  a t t r ibuée  au couplage geminé J
5 5
'  ( d e  p l u s ,
l ' i r r a d i a t i o n  s é lec t iv e  du s igna l m u l t i p l e t  à 2 ,54  ppm a t t r ib u a b le  à  H
4transforme le s  s ignaux  à  4 ,07 e t  3 ,78 ppm en doublets  dont  l a  v a leu r  de
la cons tante e s t  dans le s  deux cas  égale à 11 Hz ) .
La v a leur  élev ée de l a  deuxième cons tante de couplage du double
doublet à  3 ,78  ppm ( J  = 11 Hz)  e s t  en fav eur  d 'un  couplage de ty pe a x i a l -
ax ial ;  l a  v a leur  J  4 , 6  Hz pour  l e  s igna l à  4,07 ppm peu t  correspondre
à un couplage de ty pe équa to r ia l - ax ia l  ( 4 6 ) .
L'examen du modèle moléc ula ir e ( D r e id ing)  de 5  ind ique  pour  ce
composé deux conformations  p r iv i lé g ié e s  du c y c le  à  6  chaulons . La  p r o jec -
t ion de Newman s elon C6-C4 pour  l ' u n  des conformères ( 5A)  f a i t  appar aî t r e  que
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on retr ouv e H4 e t  H5
r  e n  
p o s i t i o n  
a x i a l e -
a x i a l e  
a v
e c  
u
n
e  
c o n
s t a
n t e  
d
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j
a
a
c d e  l ' o r d r e  de 9  à. 12 Hz , e t  H
4  e t  H
5  e n  
p o s i t i o n  
a x i a l e -
 équator iale donc avec  J
a e  d e  
l ' o r d r e  
d e  
3 - 5  
H z  
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c ' e
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c
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cas q u i  correspond aux  v aleurs  ex pér imentales .
61-12 = 3,56 (dd) J23 = 9  Hz
8113 = 1,89 (ddd) J23' = 3 5  Hz
8H
3
.
= 2 ,12 (ddd) 3
3
3
1
= 13,5 Hz
81-f
4
= 2,59 (m) 3
3
4
= 3 , 5  Hz
02Me dH5 - 4,27 (d) 3
3
1
4
= 8 ' 4 Hz
H2 6116 = 4,02 (2H, d) 3
4
5
= 6 , 2  Hz
61-1a = 3,76 (d) J46 = 7 , 6  Hz
8H
b
= 4,24 (d) Jab = 13,1 Hz
Dans l e  c y c le p y r r o l id in e ,  l e s  protons  H
3  e t  H
3
,  s o n t  
r e s p e c t i -
vement en p o s i t io n  t r ans  e t  c is  pa r  r appor t  à  H
4  ( 3
3 4  =  3 , 5  
H z  ;  3
3
.
4  =
8,2 Hz ) .
Pour 9a (CDC13, 300 MHz, n °  2 ) ,  l e s  i r r a d ia t io n s  s é lec t iv es
permettent d ' a t t r i b u e r  le s  doublets  rés onant à 4,27 e t  4 ,02 ppm à  H
5  ( 1 H )et H
5  
( 2
H )  
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c iser  les  c onfi gur at ions  r e la t i v e s  des  carbones C
2  e t  C
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Les c or r é la t ions  H
2
,  H
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c i s  
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4  
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c
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i -
quent une s téréoc himie t r ans  au niv eau des  groupes es te r  en 2  e t  a r y le
en 5 .
La même analyse peut  ê t r e  f a i t e  pour  9b (CDC1
3
, 5 0 0  M H z ,  e  
3  ) .
9b
43
6H2 =  3,91 ( dd)  J 23 =  9  Hz
6H3 =  1 ,90  (ddd)  3
2 3
.  =  
3 , 5  
H z
6H
3
1 
=  
2
,
1
6  
(
d
d
d
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3
3
3
'  
=  
1
3
,
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H
z
6H4 =  2,52 (m)  3
3 4  =  
3 , 5  
H z
dH5 =  4,09 ( d )  3
3
1
4  =  
8 , 4  
H z
6I6 =  3 ,84 ( dd)  3
4 5  =  
5 , 8  
H z
6H
6
, 
-  
3
,
9
5  
(
d
d
)  
3
4
6  
=  
1
0
,
5  
H
z
611a =  2,92 (ddd)  3
4 6 1  =  
4 , 8  
H z
6Hb =  3,29 (ddd)6 6 1  =  10,5 Hz
6Hc =  2,32 (ddd)  J ab =  13 Hz
6Hd =  2,37 (ddd)  J ac =  8  Hz
6CO2Me =  3,49 (3H, s )  J ad =  5 , 5  Hz
3,73 (3H, s )  J bc .  8  Hz
6Ar = 6,84- 6,94 (2H, m) J bd =  8  Hz
7,17-7,22 (2H, m) J cd =  15,2 Hz
L'étude d é t a i l l é e  des  s pec tres  RMN ' H  de 9a e t  9b permet donc
de c onfi rmer ,  dans  l e  cas des  r éac t ions  de c y c loadd it ion  in t r amo léc u la i r e ,
la s téréoc himie r e la t i v e  t r ans  des groupes es te r  en C
2  e t  a r y l e  e n  
4 . On peut  c onc lure que l e s  y lu r es  d'azométhine formés i n  s i t u  pa r
condensation d 'un  a-amino es te r  secondaire avec un aldéhyde aromatique
réagissent probablement d u n e  faç on générale dans l a  c onformation E,Z  ou
7,E.
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Dans l e  cas de 9c ,  9c
1 e t  1 3 d ,  
1 0 d
1
,  
i l  
n ' e s
t  
p a
s  
p o s s
i b l e  
d
e  
d é
t e
r -
miner l a  c onfi gur at ion r e l a t i v e  des carbones C
2  e t  C
5  p a r  R M N  
I H ,  
l e  
c a r b o n e
C2 é tan t  té t r as ubs t i tué .  Cependant, l ' é t u d e  c r is ta l logr aph ique RX de ces
composés dev r a i t  permettre de c onfi rmer  l e s  observations  précédentes .
2. P u r r o L i .
-
l i n e s  1 1
-
1 8  
e t  
2 6
- 2
9
Dans l e  tableau 2  s ont  rassemblées le s  données RMN 1H concernant les
protons appar tenant au c y c le p y r r o l id in e .
a) Py r r o l id ines  11-13
Le s igna l cor respondant à H
5  a  é t é  
d é t e r m i n é  
p a r  
m a r q u a
g e  
i s o t o
p i -
que en f a is a n t  r éag i r  l e  benzaldéhyde deutér ié  avec le s  mêmes r é a c t i f s .
L'absence de s ignal J  4 ,74 ppm pour  1 1
1
,  4 , 6 9  p p m  
p o u r  1 2
1  e t  
4 , 5 2  
p p m  
p o u r
13' permet d ' a t t r ib u e r  sans ambiguité l e  déplacement chimique de H
5  e t  e nconséquence ceux des autr es  protons .
L'examen des cons tantes  de couplage confi rme dans tous  le s  cas
qu'une v a leur  de J  comprise en t r e  6  e t  10 Hz ne peut  s e r v i r  de c r i t è r e
d ' a t t r ib u t io n  de s téréoc himie r e la t i v e  pour  deux protons  appar tenant à  un
cycle  à  5  cha înons ( 4 2 ) .
h) I n d o l iz id in e s  14-18
Le déplacement chimique du s igna l l e  p lus  déblindé ( d  >  4  ppm) a
été a t t r ib u é  à H
ç  ;  l a  
m u l t i p l
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déduites . On peut  noter  l a  v a leur  3
3 4  =  1 1  H z  
( t r a n s )  
p o u r  
1 5 ,  
r é s u l t a
t
qui r enfor c e l a  remarque précédemment f a i t e  dans l e  cas des  py r r o l id ines
11-13.
1Tableau 2 .  RMN H
RMN 1H
( C D C 1
3
/ T M S )
MHz
6 PPm (ni) JHz
H2 H3 H4 H5 J23 J34 J45
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,  
,
H
, 3M"2C C o  Me2 -H
5 
-
. 
-
-
C
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2
M
e
Ph N H21CH2Ph
50 4,57 (d) 3,56 (dd) 3,63 (dd) 4,74 (d)
•
6,1 ( 0 7,8 ( c ) 6,4 ( c )
11
8
4
H
3
30 4,57 (d) 3,56 (dd) 3,63 (d) _ 6.1 ( t ) 7,8 ( c )Me020 C C O 2Me. -
-
C
O
2
H
e
Ph N  H 21
CH2Ph
1?
H -  , C 0  Me2
300 4,10 (d) 3,99 (dd) 4,06 (dd) 4,69 ( d) 6,7 ( c ) 9,9 ( 0 9,9 ( c )Me
Y,  
„ I
<
C
4
M
e
P1 N H21
CH2Ph
H 4- •
. .
0 O
2
M
e
12'
Me0 C ee . "
1 : : 1 1 3
20 › , ,  - - 0 O 2 M ePh N H21
CH2Ph
300 4,10 ( d) 3,99 (dd) 4,06 ( d) - 6,7 ( c ) 9,9 ( t )
13
_
Me0 C H
,.-  3 300 4,12 ( d) 3,62 (dd) 3,59 ( dd) 4,52 ( d) 1,4 ( t ) 4,1 ( t ) 6,6 ( t )
H
o 
.
.
,
.
.
.
_  
_
2
;  
C
c
0
0
2
1
m
1  
e
4 N H 22 e1
CH2Ph
13' Me0 C .  . . - H 32 -H4 C O 2 M e
0 - -  -
0 O
2
M e
Ph N H2i
CH2Ph
300 4,12 (d) 3,62 (dd) 3,59 ( d) - 1,4 ( t ) 4,1 (0 -

(m) :  m u l t i p l i c i t é  ;  :  t r d n s  ;  ( c )  c i s ,
27
F 0
2
M
e
...113
500
,
- 3,93 ( d ) 3,99 (dd) 4,83 ( d ) - 11,2 ( t ) 11,6 ( t )1 , , g 2 M e
N H 4
P H 5
27'- -
Ç O
2
M e
, H
3 80 _ 3,90 ( s ) _ 4,80 ( s )1
Ph
..'" CO
2M
e
-
-
-
P
h
D
28
CO Me. 2 - - CO2 Me
300 - 3,58 ( d ) 1,32 (dd) 4,77 ( d ) 11,8 ( t ) 9,3 (c )I - - - . . . . . 34
CO2Me
29
CO
Ph
13
CO Me
-- CO22Me
11
4H5
300 _ 1,21 ( d ) 3,73 (dd) 4,68 ( d ) 11,4 ( t ) 11,4 ( t )
3. P : q r ro l i z i d i n e s  2 1 ,  2 3
plage des protons  des composés
après ( l ' a t t r i b u t i o n  d é t a i l l é e
r is t iques  RMN 1 H a 80 MHz s ont
48
c) Py r r o l iz id ines  26-29
De l a  même faç on, l e  déplacement chimique du s igna l rés onant au
champ l e  p lus  f a i b l e  e s t  a t t r ib u é  à H
5
.  L e s  5  e t  
J  d e  H
3  e t  
H
4  
e n  
s o n t  
d é -
duits .
Les a t t r ib u t io n s  proposées dans l e  tableau 2  s ont  confirmées
dans l e  cas de 26 e t  27 par  l a  RMN 1H de 26
1  e t  2 7
1
.  P o u r  
c h a c u n  
d e s  
e x e m -
_
ples é tud iés ,  J trans  es t  s upér ieur  à  J c is  avec une v a leur  3
3 4  =  1 2 , 7  H z(trans) pour  26 .
Seule l a  connaissance de l a  conformation de ces  b ic y c les  en
s olut ion dev r a i t  permettre d 'ex p l ique r  les  v aleur s  "anormales" souvent
rencontrées pour  le s  J trans  dans le s  c y c les  à  c inq  chainons ( 4 2 ) .
Les déplacements chimiques  e t  le s  v aleurs  des  cons tantes  de cou-
21 e t  23 (CDC13 '  300 MHz) s ont  présentés c i -_  _
pour 22 n ' a  pu ê t r e  r éa l is ée  ;  ses  c arac té-
données dans l a  p a r t ie  ex pér imentale) .
Le s igna l  l e  p lus  déb l indé  es t  a t t r ib u é  à H
5  ( 4 , 7 3  p p m  
p o u r  2 1  
e t
4,68 ppm pour  23) .  Dans ces  deux c as ,  l e s  v aleur s  J
t r a n s  n e  s o n t  
p a s  s u f fi -
samment c ar ac tér is t iques  pour  pr éc is er  l a  s téréoc himie r e l a t i v e  des  protons
H3 '  H3' e t  H4*
4.
Les
P y r ro i i d i n e e  3 1 ,  3 2 , 35 e t  39
31 e t  32 s ont  le s
21
suivantes (CDC1
3
, 3 0 0  
M H z ,
31 : n' 4  ;  32  :  n °  5 ) .
23
6113
= 2,58 (dd) 3
3
3
'
= 12,7 Hz &1
3
= 2,.6
7
(dd) 3331 -  12,9 Hz
61-1 3
1
= 29 42 (dd) 3
3
4
= 7 , 2  Hz 5
-
1
3
,
= 2
,
2
3
(dd) 3
3
4  
=  
1
0
,
6  
H
z
6114 = 3,87 (ddd) 3
3
1
4
= 12,7 Hz 5-1
4
= 3,35 (ddd) 3
3
1
1
1
= 8  H z
8115
= 4,73 (d) J45 = 8 , 7  Hz 6E1
5
= 4,68 (d) 3
4
5
= 11 H z
c arac tér is t iques  RMN 1
H  d e s  
p y r r o l i d i n
e s
5H2 = 4,16 ( d ) J23
= 1,2 Hz
Ph 61-13
= 3,56 ( dd) 3
3
4
= 7,5 Hz
1 61-14 = 3,48 (ddd) 3
4
5
= 1,8 Hz
61-15 = 3,32 ( dd) 3
4
5
1
= 7' 5 Hz
H4
H3 e l
s
,
= 3,26 ( dd) 3
5
5
1
=
9' 7 Hz
s- - ' C O 2 Me5 ' ' ' ' ' ' %op,".
e
a
= 3
'
7
2  
(
d
)
Jab = 1 3 , 5  Hz
H,
D 2 C
b
= 3,92 ( d )
Ha Ph e r = 7,17-7,54 ( 10 H, m)
Hb 6 C 0 2t lf  =  3,77 (3H, s )
31
p 0
2
M
e
1 < H 3 ' 'H
4
Ph H5
CO2Me
49
C
,
0
2
M
e
H
< H
3 I 3- . .
0
O
2
M
e
Ph H4
Ph
0 1 1
6H2 = 3,76 ( d ) J23 .  6  Hz
6H3 = 3,53 ( dd)
- 9 , 7  Hz
3
3
4
= 9  Hz
6H = 3,39 ( * I d )
0
3
4
5
= 9  Hz
6H5 = 2,89 ( dd)
6H5
6H5
1
3
4
5
1
= 7 , 4  Hz
6H
5
,
. 3,27 ( dd)
6Ha
3
5
5
1
g Hz
6Ha
= 3,65 ( d )
- 4 ,01 ( d )
Jab = 13 Hz
6Hb = 4,01 ( d )
(10 H, m)
6Ar = 7,22-7,36 (5H, m)
50
6H2 3,41 ( dd) J23
5H3 = 2,56 ( dd) J24 - 1 , 3  Hz
6h4 = 3 ,30 (ddd) 3
3
4
. 7 , 7  Hz
= 3,52 ( d )
= 3
,
5 7  
(
d
d
)
3
4
5
3
4
5
'
- 0  Hz
7,7 Hz11
3, -
H 2 = 3,38 ( d ) 0
5
5
'
= 7 , 7  Hz
6H Jab - 13 ,2  Hz
Ph 6Ar - 7,22- 7,53
H
4H
Ha
a
3'2
Comme nous l ' av ons  dé jà  ind iqué  précédemment, l e s  c ons tantes  de
couplage J
2 3  
( 1 , 2  
H z  
p o
u r  
3
1  
e
t  
9
,
7  
H
z  
p
o
u
r  
3
2
)  
p
e
r
m
e t
t e
n t  
d
e  
p
r
é
c
i
s
e
r  
p
o
u
r
ces 2  isomères l a  p o s i t io n  r e l a t i v e  des  protons  H
2  e t  H
3
.
La s téréoc himie r e l a t i v e  de H
5
,  H
5 s  e t  H
4  p e u t  
ê t r e  
é t a b l i
e
( 3
4
5  
-  
1
,
8  
H
z  
e
t  
J
4
5
,  
=  
7
,
7  
H
z  
p
o
u
r  
3
1
,  
3
4
5  
-  
0  
H
z  
e
t  
3
4
5
,  
=  
7
,
7  
H
z  
p
c
u
r
32).
La p y r r o l id in  35 prés ente l e s  c ar ac tér is t iques  RMN s uiv antes
(CDC13 '  300 MHz, n '  6  )
H
4 
H 
3
Me02
C  
o e
'  
*
C
0
2
M
e
H
5
1
.
-
"
,
-  
-
-
<
-
0
O
2
M
e
---
HH5 2  •H
35
Ph
6C02- -  Me = 3,78 (3H, s )
6CO
2
Me 
=  
3
,
6
9  
(
3
H
,  
s
)
3,58 (3H, s )
3,55 (3H, s )
Les v aleur s  3
4 5  =  
g  
H z  
e t
4 5
1  
7 ,
4  
H
z  
n
e  
p e
r m
e t t
e n
t  
p
a
s  
d
'
é
t
a
-
b l i r  l a  s téréoc himie des  protons  H
5
,  H
5
,  e t  h
e l
.  D e  
m ê m e ,  
l a  
v a l e u r  
J
2 3  
=  
6  
H z
ne permet pas de pr éc is er  l a  c onfi gur a t ion  r e l a t i v e  des  carbones 2  e t  3 .
51
son de deux cons tantes  de couplage nu l les
Ph1
0 - ,  N , , . . 0 6H2 = 4,31 (s) J23 - 0  Hz
6H3 = 3,61 (d) J34 - 8 , 2  Hz
H, 6H4 = 3,42 (dd) J45 = 0  HzH
3N 6H= 3,40 (d) J = 8 , 2  Hz
HN  H
2
5 451
5I 6H= 2,85 (dd) J = 10,1 Hz
Me 5' 55'
6N-Me = 2,44 (3H, s)
Le s pec tre RMN de 39 (CDC1
3
, 3 0 0  M H z ,  
n °  
7  )  
e s t  
s i m p l
e  
e n  
r a i
-
39 6 A r  =  7,22-7,52 (5H, m)
La RMN 1H nous a  permis  de proposer  une s téréoc himie à l a  p lu -
part des py r r o l id ines  étudiées .
Les deux c r i t è r es  u t i l i s é s  pour  déterminer  l a  c onfi gur at ion des
dif fér ents  carbones de ces composés o n t  é té  le s  s uiv ants
- l ' e f f e t  de blindage provoqué par  un groupe phény le en c i s
d'un groupe es te r
- le s  cons tantes  de couplage in fé r ieu r es  à  5  Hz , c a r a c t é r is t i -
ques d 'une s téréoc himie r e la t i v e  t r ans  pour  deux protons .
Plus ieurs  analyses  c r is ta l logr aph iques  RX o n t  permis  de pr éc is er
la c onfi gur at ion r e l a t i v e  de c er ta ins  carbones, en p a r t i c u l i e r  C
2  e t  C
5
,
dans le s  cas où l a  RMN 1H ne permet pas de c onc lur e.
I I .  RMN 13C
Ces systèmes ne prés entant pas de d i f fi c u l t é s  d ' a t t r i b u t i o n ,
leurs c ar ac tér is t iques  13C s ont  rassemblées dans l a  p a r t i e  ex pér imentale.
Les données 1 3
C  
c o n c e r n
a n t  
c e
s  
c o m
p o s
é s  
s o
n t  
p r é
s e n
t é e
s  
d
a
n
s  
l
e
s
tableaux 3  ( 11- 13) ,  4  ( 14 ,  15 ,  17-20)  e t  5  ( 21- 23,  26- 29) .
7
"
;
r
o
1
i
d
i
n
e
s  
5  
6  
D
a
-
d
3 -
2. P y r ra Z id in e s  1 1 -1 5 ,  1 7 ,  1 8
>  2 1 - 2 3  
2 6 - 2 9  
e t  
o x a z o l i d i
n e s  
1 9 ,  
2 0
Tableau 3.  RMN 13il
,5 ppm (m. I
J
C H
)  
( C D C
1 3 /
T M S )
MHz 6
2
C3
,
C4 C5
N-Bn_ CO OMe
62,4 49,3 52.7 69,8 51.4 171,1 ( s) 51,4 ( q ,  147 Hz)
Me 156 Hz) (d, 129 Hz) (d, 146 Hz) (d, 143 Hz) ( t , 134 Hz) 174.1 ( s) 51,5 ( q ,  147 Hz)MeD C C O 211 2
H Ph , , J 7 7 C O 2 M erl1
20 (d.
52.2 ( q ,  147 Hz)
CH2Ph
4m.
62.4 49,3 52,7 69,3 51,4 171,1 ( s ) 51,4 ( q
›  
1 4 7  
H z
)
Me( C  C O 2Me11' ) 2 0  C O  Me 75 (d. 156 Hz) (d, 129 Hz) (d, 146 Hz)
( t .  35 Hz) ( t ,  134 Hz) 114,1 ( s ) 51,5 ( q ,  147 Hz)
Ph N 52,2 ( q .  147 Hz)1
CHiPh
,
63,2 47,6 50.5 67.8 52.5 171,1 ( s) 51.
3 
(
g
.  
1
4
1  
H
z
)
--CO2Me 75 (d, 153 Hz) (d, 136 i z ) (d, 139Hz) (d, 143 Hz) ( t ,  130 Hz) 1/1,6 ( s )
171,9 ( s )
51,4 ( q ,  147 Hz)
52,2 ( ( 1
›  
1 4 7  
H z
)
Me02C
12 H  .  , .0O
21 l e
_.
Ph N1
CP2Ph
CO Me 63,2 47,6 50,5 67,4 52,5 171,1 ( s ) 51,3 ( q ,  147 Hz)
.1 M e O , C  M e 75 (d, 153 Hz) (d, 136 Hz) (d, 139 Hz) ( t ,  29 Hz) ( t ,  130 Hz)
171,6 ( s ) 51,4 ( q,  147 Hz)
,C0ʻU - -  1  2
Ph N
171,9 ( s) 52.2 ( q,  141 Hz)
I
C
I
I
,
P
h
Me°2C _ 63,6 4 , 7 54,3 68,9
51,1 172,1 ( s ) 51,5 ( q ,  147 Hz)
CO2Me
1_3 H  .... C O , M e
75 (d, 151 Hz) (d, 136 Hz) (d, 134 Hz) (d, 142 Hz) ( t ,  134 Hz) 112,6 ( s ) 52,3 ( q,  147 Hz)
Ph N  , 172,8 ( s ) 52,6 ( q ,  147 Hz)1
CH2Ph
1le02C , 63.6 48,7 54,3 68,4
51.1 172.1 ( ) 51,5 ( q .  147 Hz)
13' p
' -
' -  
C
O
2
1  
3
2 r .
. . .
7 ,  
ç
9
2
.
:
75 (d, 151 Hz) (d, 136 Hz) (d, 134 Hz) ( t , 20 Hz) ( t .  134 Hz) 172,6 ( s ) 52.3 ( q,  147 Hz)
Ph . 172,8 ( s) 52.6 ( q ,  147 Hz)
CH2Ph


1
C3 e t  0
4 .
55
Pour le s  N-benzy l p y r r o l id in e s  ( tab leau 3 ) ,  l a  deu té r ia t ion
en p o s i t i o n  5  permet de d i f f é r e n c ie r  le s  carbones C
2  e t  0
5
.  L e  s p e c t r e  
d e
c or r élat ion 1 3
C - ' H  
d e s  
p y r r o l
i d i n e s  
1 1 -
1 3
1  
p e
r m
e t  
d ' a
t t r
i b u
e r  
l
e
s  
c
a
r
b
o
n
e
s
Les a t t r ib u t io n s  13C des  in d o l i z id in e s  14 ,  15 ,  1 7 ,  18 e t  des ox a-
z olidines  19 e t  20 s ont présentées  dans l e  tab leau 4 .
La f a i b l e  d if fé r enc e ex is t an t  dans l e s  déplacements chimiques  des
carbones 0
3  e t  
C  
n e  
p e
r m
e t  
p
a
s  
e
n  
g
é
n
é r
a l  
l
e
u
r  
a t
t r
i b
u t
i o
n ,  
d
e  
m
ê
m
e  
p
o
u
r
l e s c a r b o n e s C
7
e t C d u  
c y c l e  
p i p é c o
l i n e .
Concernant le s  p y r r o l iz id in e s  21-23 e t  26-29 ( tab leau 5 ) ,  i l  f a u t—  ,  —
noter ent r e le s  deux dias téréoisomères  21 e t  23 une grande d i f f é r enc e  dans_
les déplacements chimiques  des  carbones 0
3  ( 3 6 , 1  o u  
3 6 , 6  e t  
4 1 , 6  
p p m ) ,  
C
4
(52,3 e t  44,4 ppm) e t  0
6  ( 4 6 , 9  
e t  
5 0 , 4  
p p m ) .  
C e t  
c a
r t  
o b s
e r v
é  
n
e  
p e
u t  
ê t
r e
expliqué ac tuellement.
L ' a t t r ib u t io n  proposée pour  26 e s t  confirmée pa r  son s pec tr e de
c or r é lat ion 130-1H  La  f a i b l e  d i f f é r enc e  de déplacement c himique des c a r -
bones C
3  e t  
0 4  
e
s t  
à  
n
o
t
e
r .
Le s pec tre 13C de 27
1  c o n fi r m e  
l e s  
a t t r i b u
t i o n s  
d
e  
2 7
.
3. P y r r o l i d i n e s 3 1 ,  5 %  3 5 ,  3 9  e t  4 0  ( t a b le a u  6 ) -
Le doub le t  l e  p lus  débindé es t  a t t r ib u a b le  au carbone C
2
.  P o u r
les N-benzyl p y r r o l id in e s ,  l e  carbone C
5  e t  l e  c a r b o n e  
b e n z y l i q u e  
s o n t  
d i f -
férenc iables  par  le s  v aleur s  de '
C H  ( l a  
c o n s t a n t e  
d e  
c o u p l a g e  
1 J
c H  
d u  
c a r
-
bone 0
5  
e n
d o
c y
c l i
q u
e  
e
s
t  
s
u
p
é
r
i
e
u
r
e  
d
e  
6  
à  
8  
H
z  
e
n  
m
o
y
e
n
n
e  
à  
c
e
l
l
e  
d
u  
c
a
r
-
bone N-CH2-Ph) .
Le carbone 0
3  
s u b i t  
l e s  
e f f
e t s  
6  
d
e  
d
e
u
x  
g r
o u
p e
s  
é l
e c
t r
o a
t t r
a c
-
teurs :  c ' e s t  l a  r a is on pour  la q u e l le  l e  déplacement chimique de C
3  e s tsupérieur de 4  ppm en moyenne à  c e lu i  de  04.
Tableau 5
ppm (m, 1Jui)(COC13/TMS)
MHz C2 C3 C4 Cs
N M e  Manou_ _ CCO(N) ._ _ OMe
Th
O N 0 65,8 48,7 44,2 53,3 53,9 178,0 ( s )
H 75 (d, 150 Hz) (d, 146 Hz) (d, 144 Pz) ( t ,  142 Hz) ( t ,  134 Hz) 176,5 ( s )
51.8 ( 1 ,  147 Hz)
31 ,
, 2
N
dn
CO 2Me 170,7 ( s )
0
. ,
1
N 67.6 47,4 43,6 54,2 56.4 177,2 ( s )
F4 75 (d, 142 Hz) (d, 145 Hz) (d, 141 Hz) ( t ,  141 Hz) ( t .  134 Hz) 175,3 ( s )
52,2 ( g ,  147 Hz)
32 H
• 2 169,7 ( s )
N C O 2Me
On
67,6 49,3 44,7 54,8
58,6 172,3 ( s ) 52,2 ( q.  147 Hz)
11
7 
n
z
)
35 M e 0
2
C e l 4
CO
2
M
e
25 (d, 145 Hz) (d, 135 Hz) (d, 136 Hz) ( t ,  142 Hz) ( t ,  134 Hz)
171.9 ( s ) 52.2 ( g ,
52,0 ( q,  117 Hz)
N1
C ey
171,8 (s)
8n
O rN 58,4 49,7 43,5 55,0 37,3
176,7 ( s )
39 H - - -
-
H
75 (d, 162 42) (d, 146 Hz) (d, 147 Hz) ( t .  143 Hz) (g. 135 Hz)
174,5 ( s )
114,5 ( s )
-
'CN
N
t!le
-
Ph (s)
O H  O 58,1 47,1 44,0
56,9 39,0 176,1
173,1 ( s ) -
40
8--
75 (d, 162 Hz) (d, 148 Hz) (d, 143 Hz) ( t ,  143 Hz)
(q, 135 Hz)
114,6 ( s )
Né CM
Me
Produits  de dépar t
57
F a r t i e  E xp é rime n t a le
Le c hlor hy dr ate de l ' am ino  malonate de méthy le 3 ,  l e  p ipéc o l ina te
d'éthy le 7c  e t  l e s  c hlorhy drates  du g ly c ina te  de méthy le 7 f  e t  du s ér ina te
de méthy le 7g s ont  des  pr odu it s  commerciaux. Le N-benzy l g ly c in a t e  de méthy-
le 7a ( 47 ) ,  l ' a - amino  es te r  l b  ( 48)  e t  l e  p r o l in a t e  de méthy le 7d ( 49)  s on t
préparés s elon des  méthodes déc r i t es  dans l a  l i t t é r a t u r e .  Le N-méthy l ot-amino
n i t r i l e  7e es t  préparé par  r éac t ion  de Strec k er  ( 50 ) .
L'aldéhyde 0 - a l ly 1  s a l i c y l i q u e  e t  l e  N - a l ly l  formy 1-2 py r r o le  s ont
préparés s elon une méthode dé jà  d é c r i t e  ( 51 ) .  Le  benzaldéhyde es t  d i s t i l l é
et conservé sous atmosphère i n e r t e .  Le  benzaldéhyde deutér ié  a  é t é  préparé
selon Burgs thaler  ( 52a) .Le c innamate de méthy le deu té r ié  25
1  e s t  o b t e n u  p a rréac tion de W i t t i g .  Les  aut r es  alcènes  u t i l i s é s  s ont  commerciaux.
Déblocage des  c hlorhy drates  ( 52b) .
25 m o le s  de c hlor hy dr ate dans 25 ml d e  CHC13 s ont  ag i t és  à  0 ' .
On f a i t  passer dans c e t t e  suspens ion un lége r  c ourant d'ammoniac. La fi n  d e
la r éac t ion  es t  c ont r ô lée à l ' a i d e  d 'un  pap ie r  pH. Le  c h lor ur e  d'ammonium
est fi l t r é  s u r  c é l i t e  e t  l e  c hloroforme e s t  évaporé. Les  ct-amino es ter s ,
relativement ins tab les ,  s on t  débloqués ju s t e  av ant chaque u t i l i s a t i o n  e t
ne s ont  pas p u r ifi é s .
N-benzyl g ly c in a t e  de 2_éitirille 7a ( 47)
A 33,70 g  de benzy lamine ( 0 ,31  mole)  dans  300 ml d ' é t h e r  anhydre,
sont a jou tés ,  sous  a g i t a t i o n  e t  à 5 ' ,  22,95 g  ( 0 ,15  mole)  de bromoacétate
de méthy le. Le  mélange e s t  la is s é  une heure sous a g i t a t io n  à  température am-
biante. Le  bromure de benzy l ammonium e s t  ens u ite  fi l t r é  e t  l ' é t h e r  es t  év a-
poré. Le  r és idu e s t  r ep r is  dans 200 ml d e  CC1
4
.  A p r è s  fi l t r a t i o n ,  
é v a p o r a -
t ion  du s o lv an t  e t  d i s t i l l a t i o n  (Ebg m
a r s
= 1 4 3 - 1 4 4 1 ,  l e  
N - b e n z y l  
g l y c i n a t e
de méthy le es t  obtenu avec un rendement de 82 %.
RMN 1H (CDC1
3
, 8 0  
M H z )  
d  
1 , 8
5  
( 1
H ,  
s
)  
;  
3
,
3
7  
(
2
H
,  
s
)  
;  
3
,
6
5  
(
3
H
,  
s
)  
;  
3
,
7
5  
•
(2H, s )  ;  7 ,25- 7,40 (5H, m) .
7b ( 48)
Prolinate de méthy le 7d ( 49)
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Dans un ballon de 250 ml s o n t  in t r o d u i t s  3 ,76 g  ( 0 ,03  mole)de  c h lo r -
hydrate du g ly c ina te  de méthy le,  3 ,03  g  ( 0 ,03 mole)  de  t r ié t hy lam ine ,  4 , 3 0  g
(0,05 mole)  d ' ac r y la t e  de méthy le e t  100 ml d ' a lc o o l  à  9 5 ' .  L e  mélange es t
agité 12 heures à  température ambiante. L ' a lc o o l  e s t  ens uite  évaporé e t  100 ml
de CC14  s ont  a joutés .  Le  c h lor ur e  de tr iéthy lammonium e s t  fi l t r é  e t  l e  t é t r a -
chlorure de carbone es t  é l im iné .  7 b  e s t  u t i l i s é  sans p u r i fi c a t io n  ( R d t  =  95 %) .
RMN 1H (CDC13, 80  MHz) d  1,91 ( 1H,  s )  ;  2 ,57  (2H, t )  ;  2 ,97  ( 2H,  t )  ;  3 , 48
(2H, s )  ;  3 ,76  (3H, s )  ;  3 , 80  (3H, s ) .
A une suspens ion r e f r o i d i e  à  - 5 °  de 17,4  g  ( 0 ,15  mole)  de  p r o l in e
dans 150 ml d e  méthanol ( d i s t i l l é  s ur  sodium e t  conservé s ur  tamis  molécu-
la i r e ) ,  on a jou te  gout te  à  gou t t e ,  sous  atmosphère in e r t e  e t  sous a g i t a t i o n ,
en maintenant l a  température du m i l i e u  r éac t ionnel en  dessous de 0 ' ,  19 ,5  ml
de c hlor ur e de t h io n y le  f r aic hement d i s t i l l é .  Le  mélange e s t  a g i t é  2  heures
à 2 0 '  pu is  90 minutes  à  é b u l l i t i o n .  On la is s e  r e f r o i d i r  e t  l e  méthanol e s t
évaporé. Le  r és idu e s t  r e p r is  dans 60 ml d e  méthanol e t  évaporé à  sec  deux
fo is .  Les  t r ac es  d ' a lc oo l  s o n t  é liminées  sous v ide  jus qu 'à  p r is e  en masse
du r és idu .  On t r i t u r e  dans l ' é t h e r  sec e t  on a g i t e  pendant 2  heures . L e  c h lo r -
hydrate es t  fi l t r é  e t  séché ( Rdt  1 0 0  %).
Deux techniques  de déblocage du c hlor hy dr ate o n t  é t é  u t i l i s é e s
1) a jo u t e r  4,13 g ( 25  mmoles) de  c hlorhy drate du p r o l in a t e  de mé-
thy le à  10  ml d 'une  s o lu t io n  aqueuse de carbonate de potass ium à 50 % r e f r o i -
die à  0 ° .  Ag i t e r  un quar t  d 'heur e.  Après  d is s o lu t io n  t r è s  r ap ide ,  l'oe-amino
es ter  l i b r e  se sépare sous l a  forme d 'une h u i l e  épais s e. Ex t r a i r e  3  f o i s  avec
50 ml d ' é t h e r ,  sécher  s ur  MgSO
4
, fi l t r e r  e t  
é v a p o r e r  
l ' é t h e r  
à  
l ' é v a p o
r a t e u r
F
r o t a t i f  sans c hauf fer  l e  bain- mar ie.  2 ,42  g  ( 75  %) de  p r o l in a t e  de méthy le
sont obtenus sous l a  forme d 'une h u i l e  inc o lo r e  qu'on u t i l i s e  immédiatement
pour l a  r éac t ion  s uiv ante.  S i  l ' é v apo r a t ion  de l ' é t h e r  se f a i t  à  température
plus élevée ou s i  l i o n  es s aie de sécher  l e  r és idu hu i leux  avec un v ide  p lus
poussé jus qu 'à  poids  c ons tant ,  l e s  per tes  en p r o l in a t e  de méthy le dev iennent
trop impor tantes ,  l e  p r odu i t  é t an t  assez v o l a t i l e .
2) déblocage par  NH3 à 0 '  dans CHC1
3 ( R d t  =  9 6  
% ) ( 5 2 b ) .RMN 1
H  
( C
D C
1
3
,  
8
0  
M
H
z
)  
6  
1
,
6
5
-
2
,
3
8  
(
4
H
,  
m
)  
;  
3
,
1
7  
(
1
H
,  
s
)  
;  
2
,
8
5
-
3
,
2
6  
(
2
H
,
m) ;  3 ,79  (3H, s )  ;  4 ,85  (1H, m) .
N-méthyl ct-amino n i t r i l e  7e
Préparé s elon ( 5 0 ) .
formy1-2 py r r o le
BUchi (Eb0,03 mbar
Aldéhyde 0 - a l ly 1  s a l i c y l i q u e  ( S i )
Préparé s elon l e  mode opér a to ir e  s u iv ant
5,45 g  ( 0,044 mole)  d 'a ldéhy de s a l ic y c l ique ,  5 ,45  g  ( 0 ,045 mole)
de bromure d ' a l l y l e ,  6 , 8  g  de carbonate de potass ium anhydre e t  50 ml d e  d i -
méthoxy éthane (DME) s on t  in t r o d u i t s  dans  un b a l lo n  de 100 ml muni d ' u n  r é -
f r igér an t  à r e fl u x .  L e  mélange r éac t ionnel e s t  a g i t é  2  heures  à  température
ambiante, pu is  e s t  por té  à  r e fl u x  une heure. Après  r e f r o id is s ement ,  fi l t r a -
t ion ,  év aporat ion du s o lv ant  e t  d i s t i l l a t i o n  du r és idu ( Eb0,7 mbar  = 97- 98 '1
'l'aldéhy de 0 - a l ly 1  s a l i c y l i q u e  e s t  obtenu avec un rendement de 90 %.
RMN 1
H  
( C
D C
1
3
,  
8
0  
M
H
z
)  
6  
4
,
6
1  
(
2
H
,  
m
)  
;  
5
,
3
5  
(
2
H
,  
m
)  
;  
6
,
0
6  
(
1
H
,  
m
)  
;  
6
,
9
7
(2H, m) ;  7 ,48  (1H, m) ;  7 ,81  (1H, m) ;  10 ,7  (1H, s ) .
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Selon l e  même mode opér a to ir e  que précédemment, à  p a r t i r  de 4 ,18  g
(0,044 mole)  de formy1-2 py r r o le  commerc ial; l e  N - a l l y l  formy 1-2 py r r o le  es t
obtenu avec 80 % de rendement après  d i s t i l l a t i o n  du r és idu  au f o u r  t ub u la i r e
= 7 5 1 .
RMN 1
H  
( C
D C
1
3
,  
8
0  
M
H
z
)
d  
4
,
8
7  
(
2
H
,  
m
)  
;  
5
,
1
0  
(
2
H
,  
m
)  
;  
5
,
9
0  
(
1
H
,  
m
)
6,22 ( I H ,  m) ;  6 ,95  ( 2H, m) ;  9 ,45  ( 1H, s ) .
Benzaldéhyde deu té r ié  PhCDO ( 52a )
A une s o lu t io n  de 10,5  g  de benz i le  dans 25 c m
3 d e  d i o x a n n e  
p r é -alablement d i s t i l l é  e t  10 ml d e  D2
0 ,  o n  a j o u t e  
s u c c e s s i v e m
e n t  
à  
2  
m i n u t
e s
d ' in t e r v a l le ,  quat r e  f o i s  1  g  de KCN anhydre, sous  az ote e t  sous a g i t a t i o n
magnétique. L ' a g i t a t i o n  e s t  pour s u iv ie  10 minutes  e t  100 ml d ' eau  s ont  a jou -
tés au mélange r éac t ionne l.  On e x t r a i t  à l ' é t h e r .  La phase organique e s t  l a -
vée avec 50 ml d 'une  s o lu t io n  IN  de K2CO3 '  100 ml d ' e a u ,  pu is  50  ml d 'une
s olut ion s aturée de NaCl. Après  séchage s ur  MgSO
4 a n h y d r e  e t  
é l i m i n a t i o n  
d e
l ' é t h e r ,  l e  benzaldéhyde deutér ié  e s t  p u r i fi é  p a r  d i s t i l l a t i o n .  Eb16 mbars =
65'.  Rdt  =  49 %, l i t t é r a t u r e  ( 52a) :  6 0  %. Pur eté is o top ique s upér ieure à
95 %.
Cinnamate de  méthy le - d e u t é r i é  2 5 '
Dans un b a l lo n  de 50 m l ,  s on t  i n t r o d u i t s  2  g  ( 0,019 mole)  de benz -
aldéhyde deu té r ié ,  6 , 5  g  ( 0,019 mole)  du  phosphoranne P h
3
P C H C O
2
M e  e t  2 5  m l
de to luène anhydre. Le mélange e s t  c hauf fé 1  heure à  110
0  s o u s  a g i t a t i o n .Après r ef r o id is s ement  e t  év aporat ion du s o lv an t ,  l e  r és idu e s t  r e p r is  dans
50 ml d e  pentane. L'ox y de de t r iphény l  phos phine es t  fi l t r é  e t  l e  s o l v a n t
évaporé. Le  c innamate (3-deutér ié 2 5
1  e s t  d i s t i l l é  
s o u s  
p r e s s i o n  
r é d u i t e
.
Eb0,03 mbar = 7 5 ' ,  Rdt  =  72 %.
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I .  REACTIONS INTRAMOLECULAIRES :  PYRROLIDINES POLYCYCLIQUES 5  ,  6  ,  9a ,
9b, 9 c ,  9 c
1  e t  
9 d ,  
9 d
i
Dans un b a l lo n  à  fond rond de 50 ml équ ipé d 'un  s éparateur  de
Dean e t  Star k  surmonté d 'un r é f r ig é r a n t  à  r e fl u x  muni d ' u n  piège à  c h lo -
rure de c alc ium, on i n t r o d u i t  5 , 2  mmoles d'aldéhy de 0 - a l ly 1  s a l i c y l i q u e ,
6,2 mmoles d'a-amino es te r  ( 3 ,  7a- d)  e t  25 ml d e  to luène.  Sous a g i t a t i o n
magnétique, l e  mélange es t  c hauf fé au r e fl u x  pendant 12 heures . Après  év a-
poration du s o lv an t ,  l e  b r u t  de r éac t ion  es t  d i s t i l l é  au f o u r  t u b u la i r e
(sauf ind ic a t ions  c on t r a ir es ) .
5 e t  6
L'amino malonate de méthy le e s t  l i b é r é  de son c hlorhy drate s e lon l a  méthode
déc r ite p . 5 7  ( 8 5  %).
5 H Après év aporat ion du
toluène, l e  r és idu  s e
0 Me)2 p r e n d  en masse e t  e s t
r e c r i s t a l l i s é  dans l e
méthanol.
F = 102 ' ,  Rdt = 90 %.
RMN 1H (CDC13s 500 MHz), p
RMN 13C (CDC1
3
, 2 0  
M H z )  
( S  
3 4 ,
6  
( C
3
,  
t
,  
J  
=  
1
3
6  
H
z
)  
;  
3
5
,
7  
(
C
4
,  
d
,  
J  
-  
1
3
6
Hz) ;  53,1  ( C O
2
M e ,  q ,  
J  
=  
1 4 7  
H z
)  
;  
5 3
, 0  
( C O
2
M e ,  
q
,  
J  
=  
1
4
7  
H
z
)  
;  
5
5
,
5  
(
C
6
,
d, J  = 144 Hz) ;  65 ,6  ( C
6
,  i ,  J  
=  1 3 8  
H z )  
;  
7 1 , 0  
( C
2
,  
s )  
;  
1 7 1
, 0  
( C O
O M e
,
s) ;  172,6 (COOMe, s ) .
SM, ( M )
t
,  C
1 5
H
1 7
N 0
5
,  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
2
9
1
,
1
1
0
7  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
2
9
1
,
1
1
0
6
.
Analyse c alc ulée pour  C
1 6
H
1 7
N 0
6
,  
C  :  
6 1 , 8 4  
;  
H  
:  
5 , 8
8  
;  
N  
:  
4 , 8
1 .  
T r o
u v é
e ,
C :  61,65 ;  H :  5 ,84  ;  N :  4 , 85 .
9a
6
62
Obtenu de l a  même faç on
à
 (C°2Me)2 p a r t i r  de 0 ,84 g  ( 6 , 2
moles )  de  N - a l ly l  f o r -
my1-2 py r r o le .  Après
évaporation du to luène ,
6 e s t  p u r i fi é  p a r  c hr o-
matographie s u r  colonne
( S i 0
2
, é t h
e r /
p e n
t a n
e  
=
80/20, R f  -  0 , 18 ) ,  Rdt  =  42 %
RMN 1H ( 0 0 0 1
3
,  8 0  
M H z )  
5  
2 , 4
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( 2
H ,  
m
)  
;  
2
,
8
7  
(
1
H
,  
s
)  
;  
3
,
5
5  
(
3
H
,  
s
)  
;  
3
,
7
0
(3H, s )  ;  3,70- 4,17 (3H, m) ;  4 ,78  ( H
5
,  d ,  J
4 5  =  7 , 6  
H z )  
;  
5 , 8 2  
( 1 H ,  
m )
6,15 ( I H ,  m) ;  6 ,45  ( 1H, m) .
RMN 13C (CDC1
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M H z )  
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(
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1
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z) ;  51,5  ( C
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J  
=  
1 4 5  
H z
)  
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5 2
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( 0 0
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q
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=  
1
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H
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;  
5
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,
1  
(
C
O
2
M
e
,
q, J  = 147 Hz) ;  50 ,5  ( 0
5
,  d ,  J  
=  1 3 4  
H z )  
;  
7 4 , 3  
( C
2
,  
s )  
;  
1 0 0
, 3  
( d
,  
J  
=
171 Hz) ;  113,4 ( d ,  J  1 6 9  Hz) ;  113,8 ( d ,  J  -  185 Hz) ;  137,7 ( s )  ;  170,6
(000Me, s )  ;  171,5 (COOMe, s ) .
SM, ( M ) t ,  0 13H16N204 '  masse c a lc u lée :  264,1110 ;  masse mesurée :  264,1104.
F 1 3 7 '  (Me0H),
Rdt =  90 %.
RMN 'H  ( 0001
3
,  3 0 0  
M H z )
,  
p .  
4
2
RMN 13C ( C 001
3
,  2 0  
M H z )  
3 0 ,
2  
( C
3
,  
t
,  
J  
-  
1
3
4  
H
z
)  
;  
3
4
,
8  
(
C
4
,  
d
,  
J  
=  
1
3
5
Hz) ;  51,1 ( 0
7
,  t ,  
J  
=  
1 3 4  
H z
)  
;  
5 1
, 1  
( 0 0
2
M e ,  
q
,  
J  
=  
1
4
7  
H
z
)  
;  
5
7
,
9  
(
C
2
,  
d
,
J = 143 Hz) ;  59 ,3  ( C
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147 Hz) ;  57 ,8  ( C
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,  d ,  J  
=  
1 4 3  
H z )  
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6 0 ,
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d
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=  
1
4
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)  
;  
6
7
,
6  
(
C
6
,  
t
,
J =  149 Hz) ;  172,7 (COOMe, s )  :  174,7 (COOMe, s ) .
masse c a lc u lée :  319,1420 ;  masse mesurée :  319,1422.SM
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Analyse c a lc u lée pour  C17 H2 1
N -  0 5 '  C  :  
6 3 ; 9 4  
;  
H  
:  
6 , 6 3  
;  
N  
:  
4 , 3 9
.  
T r o u
v é e ,
C :  64,23 ;  H :  6 ,68  ;  N  : 4 , 3 6 .
9c
gc
8
63
0 Me
gcl
Eb0,04 mbar = 170 ' ,  9 0  %
RMN 1
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.
Eb0 04mbar = 165 ' ,  92  %.
Chromatographie ( 27)  9c /9c
1 =  1 1 , 5 / 1 .
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I I .  REACTIONS INTERMOLECULAIRES
64
9d
1
Eb0 0 4  mbar =  170*. 9 2  %,
RMN 1H des a lc oo ls  10d e t  1 0 d ' ,  v o i r  r e f .  ( 2 7 )
.
1 0 d / 1 0 & ( c i s / t r a n s )  
=  2 , 5 / 1 .
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o
u
v
é
e  
:  
2
7
3
,
1
3
5
2
.
1. Réac t ions  in ter moléc u la ir es  avec  Ze benzatd.éhyde
a) N-benzy l g ly c in a t e  de méthy le 7a.  Py r r o l id ines  11 ,
11'1 2 2 _1 I ? :  - U  1 3 '
Dans un b a l lo n  à fond rond de 50 ml muni d ' u n  s éparateur  de Dean
et Star k  surmonté d 'un  r é f r ig é r a n t  à  r e fl u x  équ ipé  d 'un  p iège à  c h lor ur e
de c alc ium, on  i n t r o d u i t  1 g  ( 5 , 6  m o le s )  de  N-benzy l g ly c in a t e  de méthy le
7a, 0 ,59  g  ( 5 , 6  mmoles) de benzaldéhyde e t  0 ,80 g  ( 5 , 6  mmoles) de maléate
ou de fumarate de méthy le avec 25 ml d e  to luène anhydre. Sous a g i t a t i o n  ma-
gnétique, l e  mélange es t  c hauf fé au r e fl u x  pendant 12 heures . Après  évapo-
r at ion du s o lv an t ,  l e  b r u t  de r éac t ion  e s t  d i s t i l l é  au f o u r  t u b u la i r e .
11'
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H.._ „ H
Me0 C 5 1  4 ,
. . , C 0
2 M
e
2H
.
.
„
-
C
O
„
M
e
Ph N   "  E b 0,03 mbar = 160*,  75I
C H
1
Ph  
F  
=  
1
0
6
°
L
RMN I H (CDC13  , 500 MHz) 6  3,25 ( 3H, s )  ;  3 ,45  ( 1H,  d ,  J  =  14,8  Hz) ;  3 ,52(3H, s )  ;  3 ,56  (1H, dd ,  J  = 6 ,1  ;  7 , 8  Hz) ;  3 ,63  (1H, dd ,  J  = 6 , 4  ;  7 , 8  Rz)
3,64 (3H, s )  ;  3 ,89  (1H, d ,  J  =  14,8  Hz) ;  4 ,57  ( 1H, d ,  J  = 6 , 1  Hz) ;  4 ,74
(1H, d ,  J  =  6 , 4  H z )  ;  7 ,10- 7,20 ( 10  H, m) .
RMN 13C (CDC1
3
, 2 0  
M H z )  
p  
5 2
SM, ( M ) t ,  C
2 3
H
2
0 0
6
,  
m a s
s e  
c a l
c u l
é e  
:  
4 1
1 ,
1 6
8 2  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
4
1
1
,
1
6
6
9
.
Analyse c alc ulée pour  C
2 3
H
2
0 0
6
,  
C  :  
6 7 , 1 4  
;  
H  
:  
6 , 1
2  
;  
N  
:  
3 , 4
0 .  
T r o
u v é
e ,
C :  67,41 ;  H :  6 ,11 ;  N  :  3 , 40 .
Même r éac t ion  avec 0 , 6  g  ( 5 , 6  m o le s )  de benzaldéhyde ded té r ié .
RMN 1H ( C0C
3
,  3 0 0  
M H z )
,  
p  
4
5
RMN 13C (CDC1
3
, 7 5  
M H z ) ,  
p  
5 2
12, 13
H .  . - C O
9
M e  
M e 0  
&  
-
-
H
Me° C e ;
- - - - - -
ʻ . . . . H  
'  
2
H
.  
C
O
2
M
e
2H'-... ,
-
0 0
2
M
e  
H
-
P h
. e
-
' ' '
N '
' '
. . .
. g
* H  
P
h  
N  
,
-
-
0
0
2
M
e
H
1 1
CH,Ph C H 2Ph
12 1 3
Eb0 03 mbar = 160- 170
0
.  9 5  % .
Chromatographie s ur  colonne ( S i 0
2
,  C H
2
C 1
2
,  1 2  :  
R f  
=  
0 , 3 6  
;  
1 3  
:  
R f  
=  
0 , 4 2
) .
12/13 = 111.
SM, ( M)
1
.
-
,  0
2 3
H
2
0 0
6
,  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
4
1
1
,
1
6
8
2  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
4
1
1
,
1
6
6
9
.
Analyse c a lc u lée pour  C
2 3
H
2 5
N 0
6
,  
C  :  
6 7 , 1 4  
;  
H  
:  
6 , 1
2  
;  
N  
:  
3 , 4
0 .  
T r o
u v é
e ,
C :  67,17 ;  H  :  6 ,12  ;  N :  3 , 37 .
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RMN 1
H  
( C
D C
1
3
,  
3
0
0  
M
H
z
)  
6  
3
,
0
7  
(
3
H
,  
s
)  
;  
3
,
3
7  
(
1
H
,  
d
,  
J  
=  
1
3
,
6  
H
z
)  
;  
3
,
6
2
(3H, s )  ;  3 ,69  (1H, d ,  J  =  13,6 Hz) ;  3 ,72  (3H, s )  ;  3 , 99  ( 1H, dd ,  J  =  6 ,7
9,9 Hz) ;  4 , 06  (1H, dd ,  J  =  9 ,9  Hz) ;  4 ,10  (1H, d ,  J  =  6 , 7  Hz) ;  4 ,69  ( 1H,
d, J  = 9 ,9  Hz) ;  7 , 1 0 -  7,55 ( 10  H ,  m) .
RMN 13C (CDC1
3
, 7 5  
M H z ) ,  
p  
5 2
13
RMN 1H (CDC1
3
, 3 0 0  
M H z )  
6  
3 , 5
2  
( 1
H ,  
d
 
J  
=  
1
4  
H
z
)  
;  
3
,
5
9  
(
1
H
,  
d
d
,  
J  
=  
4
,
1
6,6 Hz) ;  3 ,62  (1H, dd ,  J  = 1 , 4  ;  4 ,1 Hz )  ;  3 , 64  (1H, d ,  J  =  14 Hz) ;  3 ,69
(3H, s )  ;  3 ,71  ( 3H,  s )  ;  3 ,75  ( 3H,  s )  ;  4 ,12  (1H, d ,  J  =  1 , 4  Hz) ;  4 ,52  (1H,
d, J  = 6 ,6  Hz) ;  7 ,15- 7,60 ( 10 H, m) .
RMN 13C ( C0C1
3
,  7 5  
M H z ) ,  
p  
5 2
12',  1 3
1
Même r éac t ion  avec 0 , 6  g  ( 5 , 6  mmoles) de  benzaldéhyde deu té r ié .
RMN 1
H  
( C
D C
1 3
 
0
0  
M
z
)
 
p
4
5
RMN 13C (CDC1
3
, 7 5  
M H z ) ,  
P  
5 2
b. P ipéc o l ina te  d ' é t h y le  7c
- I n d o l iz id in e s  14-18
Mode opér a to ir e  iden t ique  à  c e lu i  d é c r i t  pour  l a  synthèse des  py r r o -
l id ines  11 ,  1 1
1
 1 2 ,  
1 2 ' ,  
1 3 ,  
1 3
1  
a v
e c  
1  
g  
(
6
,
4  
m
o l
e s
)  
d
e  
p i
p é
c o
l i
n a
t e  
d
'
é
t
h
y
l
e
,
0,67 g  ( 6 , 4  m o le s )  de  benzaldéhyde e t  6 , 4  mmoles d 'a lc ènes .
CO Et Ç O  Et  C O , E t  .2 , H  , iL
SCO2Me ' ,   C O 2Me
21e - - H  - - HH
CO2Me C O 2 M e
Ph H  P h  H  P h
14
15
RMN 13C ( C0C1
3
, 7 5  
M H z ) ,  
p  
5 3
67
14 F  = 76- 77
0 
( M e 0 H )  
1 5
14/15 -  1 /1  ( fumarate de méthy le)
4/15/16 = 4 ,5 /4 ,5 /1  (maléate de méthy le)
16
Eb0,03 mbar = 140-150°, 95 %. Chromatographie ( S i 0
2
,  C H 2 C 1
2
,  1 4  :  
R f  =  
0 , 3 1
15 :  R f  -  0,24 ;  16 :  R f  .  0 ,24) .  La RMN 1
1 1  d e  1 6  a  
é t é  
a t t r i b u é e  
à  
p a r t i r  
d u
mélange 15 +  16 par  d if fé r enc e avec c e l l e  de 15 i s o l é  pur  lo r s  de  l a  r éac t ion
avec l e  fumarate de méthy le.
SM, (M-"CO2Et)+,C1022N04 '  masse c a lc u lée :  316,1549 ;  masse mesurée :  316,1544.
Analyse c alc ulée pour  C
2 1
H
2 7
N 0
6
,  
C  :  
6 4 , 7 6  
;  
H  
:  
6 , 9
9  
;  
N  
:  
3 , 6
0 .  
T r o
u v é
e ,
C, 64,63 ;  H :  7 ,01 ;  N :  3 , 61 .
RMN 1H (CDC1
3
, 5 0 0  
M H z )  
d  
1 , 2
2  
( 2
H ,  
m
)  
;  
1
,
3
3  
(
3
H
,  
t
)  
;  
1
,
3
6  
(
1
H
,  
m
)  
;  
1
,
4
8
(1H, m) ;  1 ,71 (1H, m) ;  2 ,39  (1H, m) ;  2 ,44 (1H, m) ;  2 ,73 (1H, m) ;  3,41
(1H, dd ,  J  = 3 ,7  ;  6 , 9  Hz) ;  3 ,63  (3M, s )  ;  3 ,64  (1H, d ,  J  = 3 ,7  Hz) ;  3,77
(3H, s )  ;  4 ,24  (2H, m) ;  4 ,45 (1H, d ,  J  -  6 ,9  Hz) ;  7 ,26  (1H, m) ;  7 ,34  (2H,
m) ;  7,53 (2H, m) .
RMN 13C (CDC13 '  20  MHz), p  5 3
1
RMN H  (CDCI3 '  300 MHz) d  1,32 (3H, t )  ;  1,18- 1,58 (3H, m) ;  1,65 (1H, M)
1,77 ( 1H, m) ;  2 ,50  (1H, m) ;  2 ,63 (1H, m) ;  2 ,71 ( 1H, m) ;  3 ,03  (3H, s )  ;
,50 (1H, d ,  J  = 11,0 Hz) ;  3 ,69  ( 3P,  s )  ;  3 ,80  (1H, dd ,  J  = 11,0 ;  11,0  Hz)
4,18 (2H, m) ;  4 ,69  (1H, d ,  J  = 11,0 Hz) ;  7,18- 7,50 (5H, m) .
J = 11,0  Hz ) . Les  systèmes aromatique e t  p ipéc o l ine  ne s ont  pas analy s ables .
La RMN 13C de 16 n ' a  pas  é t é  a t t r ibuée .
68
16
RMN 1 H (CDC13 '  300 MHz) 3 , 1 5 (3H, s) ; 3,32 ( 1h , d, J  -  8 , 2  Hz) ;  3 ,65
(1H, dd ,  J  = 8 ,2  ;  11 ,0  Hz) ; 3,73 (3H, s) ;  4 ,20 (2H, m) ;  4 , 64  (1H, d ,
17 1 8
17
18
17 F  = 129
0  
( M e 0 H
)
18
Me
17 c r i s t a l l i s e  dans l e  mélange b r u t .  18  es t  i s o l é  par  chromatographie ( S i 0
2
,C H2
0 1
2
,  
R
f  
=  
0
,
3
6
)
.  
1
7
/
1
8  
=  
3
/
1
.  
9
5  
%
.
SM, ( M - " C O
2
E t )
+
,  
C 1 7  
H
1
9  
N
2  
0
2
'  
m a
s s
e  
c a
l c
u l
é e  
:  
2 8
3 ,
1 4
4 6  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e
83,1432.
Analyse c a lc u lée pour  0
2 0
H
2 4
1 1
2
0
4
,  
C  :  
6 7 , 4 0  
;  
H  
:  
6 , 7
9  
;  
N  
:  
7 ,
8 6
.  
T r o
u v é
e ,
C :  67,21 ;  H :  6 ,81 ;  N :  7 , 98 .
RMN 1H ( C0C1
3
,  5 0 0  
M H z )  
6  
1 ,
2 5  
( 1
H ,  
m
)  
;  
1
,
3  
(
3
H
,  
t
)  
;  
1
,
4
3  
(
1
H
,  
m
)
;  
1 ,
5 5
( 1
H ,
m )
;
1 ,
8 8
(1H, m) ;  1 ,94  (1H, m) ;  2 , 56  (2H, m)  ;  2 , 78  (1H, m) ;  2 ,81  ( 3H,  s )  ;  3 ,35
(1H, d ,  J  .  7 ,7  Hz) ;  3 , 38  (1H, dd ,  J  = 7 , 7  ;  9 , 1  Hz)  ;  4 ,25  ( 2H,  m)  ;  4 ,73
(1H, d ,  J  = 9 , 1  Hz) ;  7 ,18- 7 ,23 (SH, m) .
RMN 13C (C0C13 '  20 MHz), p  53
RMN 1
H  
( C
0 C
1
3
,  
5
0
0  
M
H
z
)  
6  
1
,
2
4  
(
3
H
,  
t
)  
;  
1
,
4
0
-
1
,
7
0  
(
3
H
,  
m
)  
;  
1
,
7
6  
(
1
H
,  
m
)
2,34 (1H, m) ;  2 ,56  ( 2H, m) ;  2 ,74  ( 1H, m) ;  2 ,90  (3H, s )  ;  3 ,13  ( 1H, d d ,  J  =
5,4 ;  9 , 5  Hz) ;  3 ,27  (1H, d ,  J  =  9 ,5  Hz) ;  4 ,12  (2H, m) ;  4 , 64  (1H, d ,  J  =
5,4 Hz) ;  7 ,25- 7,52 (5H, m) .
RMN 13C (CDC13,  2 0  MHz), p  53
- Oxazolidines  19 e t  20
Obtenues pa r  chauffage à  110 '  sous a g i t a t i o n  dans 25 ml de  to luène
anhydre de 1  g  ( 6 , 4  mo les )  de  p ipéc o l ina te  d ' é t h y le  e t  de 2 ,70  g ( 12 ,8  mmoles)
de benzaldéhyde pendant 12 heures . 19/20 ( 2 , 3 / 1 ) . ,  68  %."
0
,
0
3  
m
b
a
r  
=  
1
5
0
°
Après r ef r o id is s ement  e t  év aporat ion du s o lv ant ,  l e  r és idu c r i s t a l l i s e .  Par
addit ion d ' é t he r ,  19  p r é c ip i t e  ( F  = 106 ' ) .  20  e s t  en r ic h i  dans  le s  eaux-mères
(19/20 = 1 / 2 , 3  ) .
CO,Et n k  C O  E t
,• ,.. ,„ ," " , . . .„ .<  L _  . . . . ,  r  1 1 - - - . 2 _ _ _ _ _ , < Hh  H I  P h
Ph H P h
SM, ( M - • C O
2
E t )
+
,  C
1
0
2 0
N 0 ,  
m a
s s
e  
c a
l c
u l
é e  
:  
2 7
8 ,
1 5
4 5  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e
78,1550.
Analyse c a lc u lée pour  C
2 2
H
2 5
N O
3
,  
C  :  
7 5 , 1 9  
;  
H  
:  
7 , 1
7  
;  
N  
:  
3 , 9
8 .  
T r o
u v é
e ,
C :  75,26 ;  H :  7 ,13  ;  N :  4 , 12 .
19
69
RMN 1
H  
( C
0 C
1
3
'  
8
0  
M
H
z
)  
6  
0
,
8
0  
(
3
H
,  
t
)  
;
1
,
0
7
-
1
,
9
7
(
5
H
,
m
)  
;  
2
,
3
2
-
2
,
8
7
(
3
H
,
m
)
3,35-3,95 (2H, m) ;  5 ,06  (1H, s )  ;  5 ,92  (1H, s )  ;  7 ,15- 7,67 ( 10 H, m)
RMN 13C (C0C13 '  20  MHz), p  5 3
20
RMN 1
H  
( C
D C
1
3
,  
8
0  
M
H
z
)  
6  
1
,
3
5  
(
3
H
,  
t
)  
;  
1
,
2
0
-
2
,
1
5  
(
5
H
,  
m
)  
;  
2
,
5
5
-
3
,
3
0  
(
3
H
,
m) ;  4 ,30 (2H, m) ;  5 ,26  (1H, s )  ;  5 ,74  (1H, s )  ;  6 ,92- 7,70 ( 10 H, m) .
RMN 13C (CDC13 '  75 MHz), p  5 3
21
21
70
c. P r o l in a t e  de méthy le 7d
- Py r r o l iz id ines  21 e t  22
Après 12 heures de c hauffage à  80° dans 25 ml d e  benzène, 1  g  ( 7 ,75  mmoles)
de p r o l in a t e  de méthy le,  0 ,82  g  ( 7 ,75  m o le s )  de  benzaldéhyde e t  2  g  ( 23 ,2
mmoles) d ' ac r y la t e  de méthy le c onduis ent au mélange de 21 e t  22 .  Le  r és idu
est d i s t i l l é  au f o u r  t u b u la i r e  Büc hi.  Eb0,03 mbar = 130- 140' ,  90  %.
22
21 e t  22 s ont  séparés par  chromatographie ( 5 i 0
2
,  C H
3
C N ,  2 1  :  
R f  =
0,70 ;  22 :  R f  = 0 ,65 ) .  21/22 = 2 , 3 / 1 .
SM, (M-"CO2Me)+,Cl5H18N°2'  masse c a lc u lée :  244,1337 ;  masse mesurée
244,1333.
Analyse c alc ulée pour  C
1 7
H
2 1
N 0
4
,  
C  :  
6 7 , 3 1  
;  
H  
:  
6 , 9
8  
;  
N  
:  
4 , 6
2 .  
T r o
u v é
e ,
C :  67,30 ;  H :  7 ,04  ;  N  :  4 , 50 .
RMN 1H (CDC1
3
, 3 0 0  
M H z )  
6  
1 , 5 5
- 2 , 0
4  
( 3
H ,  
m
)  
;  
2
,
4
2  
(
1
H
,  
d
d
,  
J  
=  
1
2
,
7  
;
1
2
,
7
Hz) ;  2 ,24- 2,52 (1H, m)  ;  2 ,58  (1H, dd ,  J  = 7 , 2  ;  12 ,7  Hz) ;  2 , 63  -  2 ,79
(2H, m) ;  3 ,22  (3H, s )  ;  3 ,76  ( 3H, s )  ;  3 ,87  (1H, ddd,  J  = 7 ,2  ;  8 , 7  ;  12 ,7
z) •  4 , 7 3  (1H, d ,  J  =  8 ,7  Hz) ;  7 ,13- 7,40 (5H, m) .
RMN i 3 C (CDC13 '  75 MHz), p  5 4
22
RMN 1
1- 1 
( 0
6
0
6
,  
8
0  
M
H
z
)
6 1,18-2,75 (8H, m) ;  3 ,35  (3H, s ) ; 3,42 (3H, s)
3,90 ( 1H,  dd ,  J  = 6 , 8 ; 12,0 Hz) ; 4,51 (1H, dd ,  J  =  4 , 3 ; 12,7 Hz) ; 7,01-
7,47 (5H, m) .
REIN 13C (CDC13 '  75 MHz), p  5 4
- Py r r o l iz id in e  23
Dans un b a l lo n  de 25 m l ,  i n t r o d u i r e  sous c ourant d 'az o te  10 ml d e
méthanol ( d i s t i l l é  s ur  sodium e t  conservé s ur  tamis  moléc ula ir e 5  A)  e t  0,05 g
de sodium. Lorsque l e  dégagement d'hydrogène cesse, une s o lu t io n  de 1 ,52 g
(5 mmoles) de 21 dans 5  ml d e  méthanol e s t  a jou tée.  Après  24 heures  d ' a g i t a -
t ion  à température ambiante, l e  méthanol e s t  évaporé e t  l e  r és idu  r e p r is
dans 25 ml d e  0014 '  Après  fi l t r a t i o n ,  év apor at ion du s o lv ant  e t  d i s t i l l a t i o n
au f o u r  t u b u la i r e ,  23  es t  obtenu p u r .  Dans l e s  mêmes c ond it ions ,  22  es t  r éc u-
péré inchangé.
£0 Me2
71
Eb0,03 mbar = 140°,  92  %
RMN 11-1 (CDC1
3
, 3 0 0  
M H z )  
6  
1 , 4 0
- 1 , 7
7  
( 3
H ,  
m
)  
;  
2
,
2
8  
(
1
H
,  
d
d
,  
J  
=  
8
,
0  
;  
1
2
,
9
Hz) ;  2,31 ( 1H,  m) ;  2 ,48  (1H, m) ;  2 ,59  (1H, m) ;  2 ,67  ( 1H,  dd ,  J  = 10,6
12,9 Hz) ;  3 ,35 (1H, ddd,  J  = 8 , 0  ;  10 ,6  ;  11 ,0  Hz) ;  3 ,61  ( 3H,  s )  ;  3 ,78
(3H, s )  ;  4 ,68  (1H, d ,  J  =  11,0 Hz) ;  7 ,22- 7,47 ( 5H,  m) .
REIN 13C (CDC1
3
, 7 5  
M H z ) ,  
P  
5 4
- Py r r o l iz id ines  26 ,  27  e t  26 :  2 7
1
Dans l e s  c ondit ions  ex pér imentales  précédentes , 7 ,75  mmoles
d'alcènes 25 e t  25
1  
c o n d u i s e n
t ,  
a p r è
s  
1 2  
h e u
r e s  
d
e  
r e
fl u
x  
d
a
n
s  
2
5  
m
l  
d
e
toluène, respec tivement aux mélanges de p y r r o l iz id in e s  26 ,  27  d ' u n e
part e t  2 6
1
,  2 7  
d ' a u
t r e  
p a
r t
,  
d
a
n
s  
l
e  
r
a
p
p
o
r
t  
1
/
1
.
C
:
°
2
M
e  
„
P
h
Te.qqH( D ) I 4
. . ; , C 0
1
M e
--H  , . - P h '
-. . 2
1
CO,Me "  H  (D)4.,
Ph '
H  
P
h  
H
Eb0,03 mbar = 180-190°, 90  %. Chromatographie ( S i 0
2
,  C H
2
C 1
2
,  2 6  (
2 6 1
) :  R f  
=
0,31 ;  27  ( 2 7
1
) - :  R f  
=  
0 , 2 0
) .
SM, ( M) t ,  C
3
H
2 5
N 0
4
,  
m a s
s e  
c a l
c u l
é e  
:  
3 7
9 ,
1 7
8 4  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
3
7
9
,
1
7
8
7
.
Analyse c a lc u lée pour  C
3
H
0 0
4
,  
C  :  
7 2 , 8 0  
;  
H  
:  
6 , 6
4  
;  
N  
:  
3 , 6
9 .  
T r o
u v é
e ,
C :  72,78 ;  H :  6 ,66  ;  N :  3 ,78 .
26
72
P e
e  
,
4
26 ( 2 6 ' )  2 7  ( 2 7 ' )  F  = 149° (Me0H)
RMN I H (CDC13  , 300 MHz) 6  1,90- 2,15 ( 3H, m) ;  2 ,69- 2,84 (3H, ni)  ;  3 , 14  (3H,s) ;  3 ,44  (3H, s )  ;  4 ,05 ( H ,  d ,  J  =  12 ,7  Hz) ;  4 ,67  ( I H ,  dd ,  J  =  9 , 6  ;  12 ,7
Hz) ;  5 , 29  (1H, d ,  J  = 9 , 6  Hz) ;  7 ,10- 7,50 ( 10  H, m) .
RMN 13C (CDC1
3
, 7 5  
M H z ) ,  
p
26'
RMN 1H ( C0C1
3
,  8 0  
M H z )  
6  
1 , 8 5
- 2 , 1
5  
( 3
H ,  
m
)  
;  
2 ,
7 0
- 2
,
8 0  
(
3
H
,  
m
)  
;  
3
,
1
4  
(
3
H
,
s) ;  3 , 40  (3H, s )  ;  4 ,67  ( 14 ,  d ,  J  = 9 , 6  Hz) ;  5 , 29  ( 14 ,  d ,  J  = 9 , 6  Hz)
7,10-7,50 ( 10 H, m) .
27
RMN 1
H  
( C
D C
1
3
,  
5
0
0  
M
H
z
)  
6  
1
,
6
1  
(
1
H
,  
m
)  
;  
1
,
7
7  
(
2
H
,  
m
)  
;  
2
,
4
7  
(
3
H
,  
m
)
3,61 ( 3H,  s )  ;  3 ,88  (3H, s ) ; 3 ,93  (1H, d ,  J  = 11,2 Hz) ;  3 ,99  ( 1H, dd ,
J = 11,2 ; 11,6 Hz) ; 4 ,83 (1H, d ,  J  =  11,6 Hz) ;  7 ,11- 7,24 (6H, m)
7,37-7,39 (4H, m) .
2
7
'
- Py r r o l iz id ines  28 e t  29
73
RMN 13C (CDCI3 '  20  MHz), p  5 4
RMN 1
H  
( C
D C
1
3
'  
8
0  
M
H
z
)  
6  
1
,
5
2
-
2
,
0
2  
(
3
H
,  
m
)  
;  
2
,
3
2
-
2
,
8
0  
(
3
H
,  
m
)  
;  
3
,
5
9  
(
3
H
,
s) ;  3 ,86 ( 3H, s )  ;  3 ,90  (1H, s )  ;  4 ,80  (1H, s )  ;  7 ,10- 7,40 ( 10 H, m) .
RMN 13C (CDC13 '  75 MHz), p  5 4
Selon l e  même mode opér a to ir e ,  l e s  deux py r r o l iz id ines  28  e t  29
sont obtenues dans l e  même r appor t  ( 6 , 7 / 1 )  avec  l e  m a
-
M a t e  e t  l e  f u m a r a t e
de méthy le.
:CO2Me ,.CO,Me C O 2Me -
, H
. -
-
H  
I  
C
0
7
M
e
,-00;Me
CO,Me H  -
PhPh H
28 29
Eb0,03 mbar -  150- 160
0
,  8 7  % .  
C h r o m a t o
g r a p h i e  
( S i 0
2
,  C H
2
C 1
2
,  
2
8  
:  
R
f
,24 ;  29 :  R f  =  0 ,14) .
SM, ( M - * C O
2
M e )
+
,  C
1 7
H
0 0
4
 
m a
s s
e  
c a
l c
u l
é e  
:  
3 0
2 ,
1 3
9 2  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e
302,1393.
Analyse c alc ulée pour  C
1
0
3
N 0
6
 
C  :  
6 3 , 1 5  
;  
H  
:  
6 , 4
1  
;  
N  
:  
3 , 8
8 .  
T r o
u v é
e ,
C :  63,18 ;  H :  6 ,45  ;  N  :  3 ,84 .
28
74
RMN 1H (CDC1
3
, 3 0 0  
M H z )  
6  
1 , 8 4
- 2 , 0
9  
( 3
H ,  
m
)  
;  
2 ,
5 2
- 2
,
7 5  
(
3
H
,  
m
)  
;  
3
,
1
7
(3H, s )  ;  3 ,58  (1H, d ,  J  = 11,8 Hz) ;  3 , 69  (3H, s )  ;  3 ,71  ( 3H,  s )  ;  4 ,32
(1H, dd ,  J  9 , 3  ;  11 ,8  Hz) ;  4 ,77  ( 1H, d ,  J  =  9 , 3  Hz) ;  7 ,12- 7,15 (5H,
m).
RMN 13C (CDC13 '  75 MHz), p  54
29
RMN 1
H  
( C
D C
1
3
,  
3
0
0  
M
H
z
)  
1
,
6
2
-
1
,
8
1  
(
3
H
,  
m
)  
;  
2
,
3
1
-
2
,
4
2  
(
2
H
,  
m
)  
;  
2
,
4
8
(1H, m) ;  3 , 6 3  (3H,$)  ;  3 ,72  (3H, s )  ;  3 , 73  (  1H, dd ,  J  -  11,4  ;  11 ,4  Hz ) ;  3 ,85 (3H,
s) ;  4 ,24  ( 1H,  d ,  J  = 11,4 Hz) ;  4 , 68  (1H, d ,  J  =  11,4 Hz) ;  7 ,13- 7 ,50
(5H, m) .
RMN 13C (CDC1
3
, 7 5  
M H z ) ,  
p  
5 4
Isomér isation p a r t i e l l e  28 .4- 29
A une s o lu t io n  de 6,26mmolesde LDA dans l e  THF anhydre, on
ajoute à  - 8 0 ° ,  1 ,88  g ( 5 ,22  mmoles) du mélange 28 +  29 ( 6 , 7 / 1 )  dans  10  ml
de THF anhydre. Le  mélange r éac t ionnel e s t  abandonné 30 mn, l a  température
a t t e in t  - 5 0 ' .  A  c e t te  température, on  a jou te  gout te  à  gou t te  2  ml de  métha-
nol e t  on la is s e  24 heures à  température ambiante. Après  a d d i t io n  d 'une s o-
lu t ion  aqueuse s aturée de N H
4
C 1 ,  o n  
e x t r a i t  
à  
l ' é t h e r .  
L e s  
p h a s
e s  
o r g a
n i -
ques s ont  séchées s u r  MgSO
4
, fi l t r é e s  
e t  
é v a p o r é e
s .  
L e  
s p e c t
r e  
R M
N  
d
u  
p r
o -
du i t  d i s t i l l é  ind ique l a  présence de 28 e t  29 dans l e  r appor t  ( 1 / 3 , 5 ) .  73 %.
2. Réac tions  in te r moléc u la ir es  avec l e  formaldéhyde e t  d 'au t r es
composés carbony lés .
a) Py r r o l id ines  31-37
Dans un b a l lo n  de 500 ml équ ipé  d 'un  s éparateur  de Dean e t  Star k
surmonté d ' un  r é f r ig é r a n t ,  on  i n t r o d u i t  1 , 5  g  ( 8 , 4  mmoles) de N-benzy l g l y -
c inate de méthy le 7a,  2  g de paraformaldéhyde ( 8  eq ,  67 mmoles) e t  8 , 4  mmoles
31, 32
33 3 4
H
F , H
H
N
v
<
S
E
I
CH,Ph
33
1 C O 2Me
75
d'alcène, avec  250 cm3 de to luène.  Sous a g i t a t io n  magnétique, l e  mélange
est c hauf fé au r e fl u x  2  heures . Après  r ef r oid is s ement,  fi l t r a t i o n  e t  éva-
poration du s o lv an t ,  l e  r és idu e s t  d i s t i l l é  au f o u r  t ubu la i r e  e t / ou  c hr o-
matographié.
Ph P h
n 1  n
H
. H , . . 0 O
2
M eCH,Ph C F 4 P h
31 3 2
E H
N
C H
2
Ph34
31/32 = 4 /1
L'oxazolid1ne38 (8%), p r o d u i t  secondaire de l a  r éac t ion ,  e s t  sépa-
rée par  d i s t i l l a t i o n .  Chromatographie s ur  colonne de 31 e t  32 ( S1 0
2
,  C H
2
C 1
2
,
31 :  R f  -  0,28 ;  32  :  R f  = 0 ,22 ) ,  90  °h.
SM, ( M - • C O
2
M e )
+
,  0
1 9
H
1 7
N
2
0
2
,  
m a
s s
e  
c a
l c
u l
é e  
:  
3 0
5 ,
1 2
9 0  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e
305,1288.
RMN 1  H (CDC13, 300 MHz), p  49  e t  50
RMN 13C (CDC13 '  75  MHz), p  5 6
E C O 2Me
33/34 = 1 /1
Ces 2  isomères n ' o n t  pas pu ê t r e  séparés par  chromatographie s u r
colonne de s i l i c e .  E b
0 , 0 3  m b a r  
-  1 3 0
0
,  
7 5  
% .  
L ' o x a z
o l i d i n
e  
3
8  
(
1
0  
%
)  
e
s
t
séparée par  d i s t i l l a t i o n  ( Eb
l  m b a r  =  
1 0 0 - 1 1 0 ) .
SM
' 
(
1
4
)
-
'  
C
l
7
H
2
1
°
6
'  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
3
3
5
,
1
3
6
9  
;
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e
:  
3
3
5
,
1
3
7
0
.
.
Analyse c a lc u lée pour  C17 H2 1
L  I O 6 '  C  :  
6 0 , 8 9  
;  
H  
:  
6 , 3 1  
;  
N  
:  
4 , 1 8
.  
T r o u
v é e ,
C :  60,85 ;  H :  6 ,56  ;  N  :  4 , 11 .
35
36, 37
76
H-, _ 4 1
Me02C o
. ; - - -
- - - 4
' % C 0
2
M
e
CO2Me •H
CH2Ph
Eb0,03 mbar 1 3 0 ' ,  70  %. 38  ( 10  %) e s t  séparé par  d i s t i l l a t i o n .
masse c a lc u lée :  335,  1369 ;  masse mesurée :  335,1370.SNI, ( M ) t
'  C
1 7
H
2 1
N 0
6 '
RMN ( C D C 1
3
,  3 0 0  
M H z
) ,  
p  
5
0
RMN 13C (CDC1
3
, 2 5  
M H z ) ,  
p  
5 6
Analyse c a lc u lée pour  C17''i21N06' C :  60,89 ;  H :  6 ,31  ;  N :  4 , 1 8 .  Trouvée,
C :  60,97 ;  H :  6 ,46  ;  N :  4 , 1 7 .
CO2Bu
N C O 2Me
CH,Ph
Eb0,05 mbar -  120- 130
0
,  7 5  3 0  
( 1 5  
% )  
e s t  
s é p a
r é  
p a
r  
d i s t i
l l a t i
o n .
SM, ( M) t ,  C
1
0
2 5
N 0
4  
,  
m a s
s e  
c a l
c u l
é e  
:  
3 1
9 ,
1 7
8 4  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
3
1
9
,
1
7
9
2
.
Analyse c a lc u lée pour  C
1
0
2 5
N 0
4
,  
C  :  
6 7 , 6 8  
;  
H  
:  
7 , 8
8  
;  
N  
:  
4 , 3
8 .  
T r o
u v é
e ,
C :  66,98 ;  H :  8 ,10  ;  N :  4 , 35 .
b) O x az olidine 38
77
Dans un b a l lo n  de 250 ml équ ipé  d 'un  séparateur  de Dean e t  Star k
surmonté d 'un  r é f r ig é r a n t  à r e fl u x ,  o n  i n t r o d u i t  3  g  ( 0,017 mole)  de N-ben-
zyl g ly c in a t e  de méthy le l a  e t  2 , 5  g  ( 5  eq,  0,083 mole)  de paraformaldéhyde
avec 100 ml de  to luène.  Sous a g i t a t i o n  magnétique, l e  mélange e s t  c hauf fé
1 heure pu is  on a jou te  2 ,5  g  de paraformaldéhyde. Le  chauffage es t  pour s u i-
v i 1  heure e t  demie. Après  r e f r o id is s ement ,  fi l t r a t i o n  e t  év aporat ion du
solvant, l ' o x a z o l id in e  38 es t  p u r i fi é e  p a r  d i s t i l l a t i o n  au f o u r  t u b u la i r e .
0ri 5
2 4
CO2Me
CH2Ph
" 1  mbar =  1 0 0
0
.  9 5  
%
SM
' 
(
M
)
1
-
'  
0
1
2
H
1
5
"
3
'  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
2
2
1
,
1
0
5
2  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
2
2
1
,
1
0
5
4
.
RMN 1H (CDC1
3
, 3 0 0  
M H z )  
6  
3 , 6
8  
( 1
H ,  
d
d
,  
J  
5
,
0  
;  
8
,
0  
H
z
)  
;  
3
,
6
9  
(
3
H
,  
s
)  
;
,86 (2H, s )  ;  3 ,87 ( 1H, dd ,  J  .  5 , 0  ;  8 , 0  Hz) ;  4 ,15  (1H, dd ,  J  = 8 , 0
8,0 Hz) ;  4 ,43  (2H, s )  ;  7 ,45- 7,84 (5H, m) .
RMN 13C (CDC13  , 75  MHz) d  52,1 (CO2 Me, q ,  J  1 4 7  Hz) ;  58 ,7  ( N - C H
2
P h ,  t ,
J = 134 Hz) ; 6 4 , 3  ( C
4
, d ,  J  =  
1 3 9  
H z )  ;
6 7 , 2  
( C
5
,  
t ,  
J  
=  
1 5
0  
H
z )  
;  
8 6
, 9  
( C
2
,
t ,  J  -  157 Hz) ;  172,3 (COOMe, s ) .
Analyse c alc ulée pour  C
1 2
1 - [
5
N O
3
,  
C  :  
6 5 , 1 4  
;  
H  
:  
6 , 8
3  
;  
N  
:  
6 , 3
3 .  
T r o
u v é
e ,
C :  64,84 ;  H:  6 ,92  ;  N :  6 , 44 .
c) b i s  ox az o lid ine 43
78
Le s ér inate  de méthy le es t  l i b é r é  de son c hlor hy dr ate par  NH
3selon l a  méthode déc r i t e  p  57 ( 96 %). 43  es t  obtenu pa r  chauffage à  8 0
0sous a g i t a t io n  pendant 3  heures dans 100 ml d e  benzène de 2  g  ( 0 ,017 mole)
de s ér ina te  de méthy le avec 4  g  ( 8  eq ,  0,136 mole)  de paraformaldéhyde.
Après r ef r o id is s ement ,  fi l t r a t i o n  e t  év aporat ion du s o lv an t ,  43  es t  p u r i -
fi é  p a r  d i s t i l l a t i o n .
CO,Me
1 4  5 1
Eblmbar =80- 90 ' .  8 0 1
SM
' 
(
1
)
'  
C
7
H
1
1
"
4
'  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
1
7
3
,
0
6
8
8  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
7
3
,
0
6
9
2
.
j.r
RMN 1
H  
( C
D C
1
3
,  
8
0  
M
H
z
)  
d  
3
,
7
6  
(
3
H
,  
s
)  
;  
3
,
8
5  
(
2
H
,  
d
,  
J  
=  
9  
H
z
)  
;  
4
,
0
3  
(
2
1
-
I
,
d, J  = 9  Hz) ;  4 , 50  (4H, s ) .
RMN 13C (COC13  , 20  MHz) (5 52,8  ( C O
2
M e ,  q ,  J  =  
1 4 7  
H z )  
;  
7 4 , 1  
( C
5
,  
t ,  
J  
=
51 Hz) ;  74 ,9  ( C
4
 s )  ;  
9 , 2  
( C
2
,  
t ,  
J  
1 6
1  
H
z
)  
;  
1 7
2 ,
9  
( C
O O
M e
,  
s
)
.
d) Py r r o l id ines  39 e t  40
Obtenues par  chauffage à  110 '  dans  250 ml d e  to luène e t  pendant
2 heures de 0 ,59 g  ( 8 , 4  mmoles) de N-méthy l a-amino n i t r i l e  avec 2  g  ( 8  eq,
67 mmoles) de paraformaldéhyde e t  1 ,45 g  ( 8 , 4  mmoles) de N-phény l maléimide.
Après r ef r o id is s ement ,  fi l t r a t i o n  e t  év aporat ion du t o luène ,  l e  r és idu  s e
prend en masse. Après  deux r e c r i s t a l l i s a t i o n s  dans l e  méthanol,  39 peut  ê t r e
is o lé  pur .  40  a seulement é t é  c ar ac tér is é par  MN  13C.
H M....  H  H  H
„H , C N
39/40 -  9/1,  88  %.
Me M e
39 ( F  = 1 7 8
-
1 7 9 © )  
4 0
SM, M t ,  C
1
e
1 3
N
3
0
2
,  
m a s
s e  
c a l
c u l
é e  
:  
2 5
5 ,
1 0
0 8  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
2
5
5
,
1
0
0
4
.
Analyse c alc ulée pour  C
1
e
1 3
N
3
0
2
,  
C  :  
6 5 , 8 7  
;  
R  
:  
5 , 1
3  
;  
N  
:  
1 6 ,
4 6 .  
T r
o u
-
vée, C  :  65,50 ;  H :  5 ,19  ;  N :  16 ,24.
39
RMN 1
H  
( C
0 C
1
3
'  
3
0
0  
M
H
z
)
,  
P  
5
1
Rmil 13C (C0C13 '  75 MHz), P  56
40
RMN 13C (CDC13 '  75 MHz), p  56
e) I n d o l iz id in e s  44
Selon l e  mode opér ato ir e  u t i l i s é  pour  l a  pr épar at ion des i n d o l i -
z idines  14-16 avec 0 ,54  g  ( 6 , 4  m o le s )  de cyc lopentanone.
79
Eb0,03 mbar = 140-150'
50 %.
SM, (M)D, C
1 9
H
2 9
N 0
6
,  
m a s
s e  
c a l
c u l
é e  
:  
3 6
7 ,
1 9
9 5  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
3
6
7
,
1
9
8
7
.
Analyse c a lc u lée pour  C
1 9
H
2 9
N 0
6
,  
C  :  
6 2 , 1 0  
;  
H  
:  
7 , 9
5  
;  
N
,  
3 , 8
1 .  
T r o
u v é
e ,
C :  61,98 ;  H :  7 ,98  ;  N :  3 , 99 .
3. Etude cristai iographique des composés 11, 11 e t  27
Les c r is taux  s ont  étudiés  s u r  d if f r ac tomèt r e  ENRAF-NONIUS CAD-4
(monochromateur graphique, X(MoKa) = 0,71073 Î\, 26 max =  52* ,  balay age
w/20 -  1 ) .
a. Py r r o l i d in e  11 :  C
2 3
H
2
0 0
6
,  
m o n o c l i n i
q u e ,  
P 2
1
7 n ,  
a  
=
10,732(6), b  = 19,446(8) ,  c  =  11,341(4)  l
e
i ,  =  1 1 5 , 4 5 ( 7 ) * ,  
Z  =  
4 .  
L a  
c o l -
lec te de données a  f o u r n i  4093 r éfl ex ions  par mi les que l les  1979 uniques
(R.i 0 , 0 2 5 )  avec  I  >  2 a ( I ) .  Après  r és o lu t ion  de l a  s t r uc tu r e  par  l e snt
méthodes d i r ec tes ,  l e  m o t i f  a  é t é  a f fi n é  en  mode is o t r ope  (R = 0,105)  pu is
anisotrope (R = 0,081) .  Les  atomes d'hydrogène s ont  loc a l is és  en t r e  0,61
0_3et 0,22 eA e t  a f fi n é s .  L e  m e i l le u r  affi nement p a r  matr ic e complète donne
R = 0,048.
H - ,  H
Me02C 3  2  C O , M eH -
C
O
L
M
e
2Ph 1 V  i -
F 1
2
Ph
80
87
b. I n d o l i z id in e  14 :  C
2 1
H
2 7
N 0
6
,  
m o n o c l i n i
q u e ,  P 2
1
/ n ,  
a  
=
10,523(4), b  = 14,798( 8) ,  c  1 3 , 4 0 1 ( 4 )  A ,  (3 -  91,18( 3) °,  Z  = 4 .  La c o l -
lec te des données a  f ou r n i  4930 r éfl ex ions  don t  2286 uniques  •R(i n t  =  0,012)
avec I  >  3o
. ( I ) .  
A p r
è s  
r é s
o l u
t i o
n  
p
a
r  
l
e
s  
m
é t
h
o
d
e
s  
d
i
r
e
c
t
e
s
,  
l
a  
s
t
r
u
c
t
u
r
e
est a f fi née  en  mode is o t r ope  ( R = 0,110)  e t  anis otr ope (R = 0,091) .  Les
atomes d'hydrogène s ont  loc a l is és  en t r e  0,53 e t  0,24 e
°
A
- 3  e t  a f fi n é s .  L e
meil leur  affi nement p a r  matr ic e complète donne R = 0,044.
g-C13 C O , E t
.
5
s
'
l  
L 
t
n
e
6 4  C O  Me
e..-C12 7-
C
O
2
M
e
2H
H
Ph
c. Py r r o l i z id in e  27 :  0
2 3
H
2
0 0
4
,  
m o n o c l i n i
q u e ,  P 2
1
/ n ,
a =  13,664(5) ,  b  = 10,878( 4) ,  c  =  13,745(6)  Â ,  =  95,26( 3) °,  Z  = 4 .
La c o l le c t e  des données a  f o u r n i  3952 r éfl ex ions  d o n t  911 uniques
( R
i t  
=  
0
,
0
2
3
)  
a
v
e
c  
I  
>  
u  
(
1
)
.  
A
p
r
è
s  
r
é
s
o
l
u
t
i
o
n  
p
a
r  
l
e
s  
m
é
t
h
o
d
e
s  
d
i
-
rec tes , l a  s t r uc tur e  e s t  a f fi née  en  mode is o t r ope  ( R -  0 ,125) .  Dans l a
s uite des c a lc u ls ,  en  r a is on du nombre nettement in s u f fi s a n t  de  données
ex plo itables ,  s euls  l e s  atomes du m o t i f  b ic y c l ique o n t  é t é  cons idérés
anisotropes . I l  a  é té  néanmoins pos s ib le  de lo c a l i s e r  par  une d if fé r enc e
de F our ier  l a  p lupa r t  des atomes d'hydrogène du m o t i f  b ic y c l ique ,  l e s  au-
tres é t a n t  pos it ionnés  pa r  l e  c a lc u l .  Le  m e i l le u r  affi nement g lo b a l  ( a -
tomes d'hydrogène fi x és )  donne R =  0,078.
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PARTIE I I I
Réactions de c y c loadd it ion  d ip o la i r e - 1 , 3  d ' y lu r es  d'azométhine
s i t u  par  condensation d'a-amino ac ides
avec l e  formaldéhyde e t  d 'au t r es  composés carbony lés .
HN-CH-CO H
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La condensation décarboxy lante des  a-amino ac ides  avec le s  dér iv és
carbonylés a  f a i t  l ' o b j e t  de nombreux trav aux  dans l e  passé. Ceux de Hammick
(28) s er v ent  de référenc e à  c e t t e  r éac t ion  pour  la q u e l le  d iv er s  mécanismes
ont é t é  proposés. R iz z i  ( 31 )  a  montré que l ' i n t e r m é d ia i r e  y lu r e  d'azométhine
pouvait, dans  tous  le s  c as ,  r endr e compte des d i f f é r e n t s  p r odu it s  de l a  r é -
ac tion r és u ltan ts  s o i t  d 'une "déc ar box y lat ion"  s o i t  d 'une " t r ans aminat ion"
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Jusqu'à une pér iode t r è s  r éc ente ( 35- 37) ,  c e t t e  méthode de forma-
t ion d 'y lu r es  d'azométhine n ' a v a i t  pas  é t é  mise à p r o fi t  dans  l e s  r éac t ions
de c y c loaddit ion d ip o la i r e  - 1 , 3 .  O r ,  comme nous l e  montrons dans l a  s u i t e ,
e l le  permet de préparer  des y lu r es  d'azométhine non s t a b i l i s é s  e t  même l e
composé parent à  p a r t i r  du formaldéhyde e t  de l a  g ly c ine .
Nous avons p lus  par t ic u l iè r ement  é tud ié  l a  r éac t ion  des  Œ
-
a m i n o
acides secondaires  e t  du formaldéhyde v i s  à  v i s  de d i f f é r e n t s  d ipo la r oph i les .
L'obtent ion d 'ox az olid inones - 5 nous a  permis  de pr éc is er  l e  mode de for mat ion
des y lur es  d'azométhine à  p a r t i r  des pr odu it s  de dépar t .
Chapitre 1 .  Pr épar at ion de py r r oZ idines  d  p a r t i r  des a-amino ac ides .
I .  REACTIONS AVEC LE FORMALDEHYDE
1. C y c o a d d i t io n  dr y jur es  d'azométhine symétr iques
Les r éac t ions  s ont  c onduites  dans un b a l lo n  muni d ' u n  s éparateur
de Dean e t  Star k .  Le  s o lv ant  u t i l i s é  e s t ,  s o i t  l e  benzène, s o i t  l e  to luène
porté au r e fl u x .  Les  a-amino ac ides  45 on t  é t é  u t i l i s é s  ;  l e s  py r r o l id ines
47-55 s on t  obtenues avec d iv er s  d ipo la r oph i les .  Dans l e  mélange r éac t ion -
nel hétérogène, un  excès d'a-amino ac ide e t  de paraformaldéhyde donne de
meilleurs  r é s u l t a t s .  Les  rendements s on t  donc c a lc u lés  à  p a r t i r  de l a  quan-
t i t é  d 'a lc ène in t r o d u i t e .
HCHO —  4 e  —
- H
2
0+ R N H C H ,
)
C O , H  
-
C O
2
45 R
a :  Me 4 6
b :  Ph
c :  C H
2
P h
d :  H
a) Ac r y la tes  deméthy le, d ' é t h y le  e t  de n - bu t y le .
Py r rolidines  47
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En f onc t ion  du p o in t  d ' é b u l l i t i o n  du s o lv an t ,  d i f f é r e n t s  ac r y la tes
ont é t é  u t i l i s é s ,  donnant des rendements v ar iab les  s u iv an t  l e u r  v o l a t i l i t é .
Les py r r o l id ines  47 on t  é t é  obtenues avec de bons rendements ( tab leau I ) .
Tableau 1 .
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47 4 8  4 9  5 0  5 1
R1 (R
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n
L u 2 n e i
a M e  8 8  M e  9 2  7 5  6 8  9 0
b P h  4 3
a  M e  
7 7  
7
5  
7
1  
7
1
c C H 2Ph 7 1  E t  6 6  6 3  6 6  5 6 b
d H  9 8  n i 3 u  8 5  8 5
Rendements après  p u r i fi c a t io n
a 47b es t  préparé à p a r t i r  de l ' ox az o l id inone- 5  71b, t ube  s c e l lé  dans l e
toluène à  110
0
.
51c es t  obtenu à  p a r t i r  de 71c  dans l e  benzène au r e fl u x .
E = CO2Me
h) M a lé a t e  e t  fumarate de méthy le. Py r r o l id ines  48 e t  49
Dans chaque cas l e s  py r r o l id ines  s on t  obtenues avec c ons erv ation
de l a  s téréoc himie de l ' a l c è n e  de dépar t .  L ' is omér is a t ion  impor tante du
maléate en fumarate observée lo r s  de l a  condensation des  ct-amino es ter s
avec l e s  dér iv és  carbony lés  e s t  dans ce cas  f a i b l e  ou n u l l e  :  s eules  des
traces des  py r r o l id ines  49 s ont  présentes  avec l e s  isomères ma jo r i t a i r es
48.
Les rendements obtenus  dépendent des c ond it ions  de r éac t ion  :  l e
maléate de méthy le ( 1 ,44  g ,  0 ,01 mole) ,  l a  sarcos ine 45a ( 2  g ,  0,022 mole)
et l e  paraformaldéhyde ( 2  g ,  0 ,06  mole)  donnent l a  p y r r o l id in e  48a avec 64
et 92 % de rendement quand l a  r éac t ion  e s t  e f fec tuée dans 250 ml d e  benzène
au r efl ux  e t  sous a g i t a t i o n  pendant 1 heure e t  3  heures respec tivement. Seu-
lement 40 % de 48a s on t  obtenus quand l a  r éac t ion  es t  ef fec tuée avec 25 ml
de benzène après  2  heures .
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Bien que l e  m i l ie u  r éac t ionnel s o i t  hétérogène ( l e s  a-amino ac ides
et l e  paraformaldéhyde s ont  t r ès  peu s o lub les  dans l e  benzène) , l e  de r n ie r
r és ulta t  ind ique q u ' i l  e s t  p r é fér ab le  de r é a l i s e r  ces  r éac t ions  dans de p lus
grands volumes de s o lv an t .
Lorsque l a  r éac t ion  es t  ef fec tuée au r e fl u x  d u  to luène ( 250 m l ) ,  l e
rendement obtenu n ' e s t  p lus  que de 60 %. Après  une heure à  c e t t e  températu-
re, l a  r éac t ion  n 'év olue p lu s ,  t o u t  l e  paraformaldéhyde é t a n t  s ublimé.  De
plus , une p a r t ie  de l ' a - amino  ac ide s e décompose la is s a n t  un r és idu rés ineux
au fond du b a l lo n  à  r éac t ion .
c) Cinnamate e t  benzy lidène malonate de méthy le.  Py r r o l id ines
50 e t  51
Le c innamate de méthy le e t  l e  benz y lidène malonate de méthy le r éa-
gissent avec l a  sarcasme 45a e t  l a  N-phényl g ly c in e  45b e t  c onduis ent aux
py r rolid ines  50a, 51a e t  50b, 51b respec tivement. La N-benzy l g ly c in e  45c
donne l e  composé 50c avec l e  c innamate de méthy le mais  l e  benz y lidène malo-
nate ne r é a g i t  pas . Dans nos  c ondit ions  de r éac t ion ,  l a  g ly c ine  45d ne r éa-
g i t  n i  avec  l e  c innamate de méthy le, n i  avec  l e  benz y lidène malonate de mé-
thy le.
La N-méthyl maléimide,  l e  paraformaldéhyde e t  le s  ci-amino ac ides
45a,b,d donnent le s  py r r o l id ines  attendues  52 .
H
d) N-méthy l maléimide.  Py r r o l id ines  52
Me
1
N
7
4
H
S-nitros ty rène. Py r r o l id ines  53-55
Py r r olid ine 57
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Schéma I
r
%
.
.
.
R
3
1
Me
52 R  %  R 2 R 3 R4 %
a M e  6 3  5 3  H  M e  C O 2Me 7 2
b P h  8 5  5 4  H  H  S O 2Ph 7 5
d H  7 8  5 5  P h  H  N O 2 8 6_
e) Méthac r y la te de méthy le,  phény l v i n y l  s u l f one ,
La r éac t ion  de ces alcènes  avec l a  sarcos ine 45a c ondu i t ,  dans
chaque c as , aux  py r r o l id ines  avec de bons rendements (Schéma 1 ) .
f)  Ac éty lène d ic ar box y late de méthy le.  Py r r o l i r je  56 e t
La s arc os ine 45a, l e  paraformaldéhyde e t  l ' ac é t y lène  dic ar box y late
de méthy le donnent, au r e fl u x  du  to luène ,  l e  mélange des pr odu it s  de mono
et de b is  a d d i t io n  56 e t  57 ( 6 / 1 ) .  Dans l e  benzène au r e fl u x  e t  par  add i t ion
d'un excès d'a-amino ac ide e t  de paraformaldéhyde, 57  e s t  obtenu m a jo r i t a i -
rement ( 56/57 = 1 / 6 , 7 ) .
Me0 C C O  Me
dipôles -1,3 46 avec l e  formaldéhyde.
HCHO 0
+
-H,0
4.
u r  4  r u
"2':-..-....7.-2'"2
HCHO 1
.
.
.
,
-CO2
N
r
N
I
RNHCH2CO2H — R  _
R
45 R
a M e
b P h
c C H 2Ph
46 58
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Au r e fl u x  d u  to luène ,  l e  paraformaldéhyde es t  rapidement s ublimé
ceci p o u r r a i t  ex p liquer  l ' o b t e n t io n  ma jo r i t a i r e  de l a  py r r o l ine - 3  56.  A  p lus
basse température ( r e fl u x  du  benzène) , l e  paraformaldéhyde r es te  p lus  long -
temps au c ontac t  des r é a c t i f s  e t  l a  pr opor t ion du b i s  addu i t  57 augmente.
Toutefois , que l les  que s o ie n t  le s  c ond it ions  opér ato ir es  e t  le s  ex -
cès de r é a c t i f s  a jou tés ,  nous  n'av ons  pas pu o b t e n i r  57 comme p r odu i t  u n i -
que ( 53 ) .
Tous l e s  es s ais  tentés  pour  f a i r e  r é a g i r  le s  y lu r es  d'azométhine
46a, 46c  e t  46d avec des  alcènes  r ic hes  en é lec t r ons  (c y c lopentène, v in y l
é t M  é t h e r  e t  v iny lène carbonate)  o n t  é t é  néga t i f s  ( 22- 25,54) .
Les ox az olid ines  58 o n t ,  dans c er ta ins  c as ,  é t é  is o lées  ou c arac -
tér isées  ( A l ' e x c ep t ion  de 58d)  ;  e l l e s  r és u l t en t  de l a  c y c loadd it ion  des
Ce r é s u l t a t  peut  rendre compte de l a  non - r éac t iv i t é  des  alcènes
riches en élec t r ons  moins  bons d ipo la r oph i les  que l e  formaldéhyde prés ent
dans l e  m i l ie u  r éac t ionne l.  T ou te fo is ,  Padwa e t  c o l l .  ( 16)  r appor tent  que
l ' y lu r e  d'azométhine non s t a b i l i s é  46c ( for mé s elon l a  méthode déc r i t e
p l i )  ne r é a g i t  pas non p lus  avec l e s  alcènes  r ic hes  en é lec t r ons .  Dans c e
cas, en  e f f e t ,  l a  c ompét it ion en t r e  deux d ipo la r oph i les  ne peut  ê t r e  i n -
voquée. Les  auteurs  suggèrent que l a  présence de s e ls  dans l e  m i l i e u  r éac -
t ionnel p e u t  ê t r e  responsable de c e manque de r é a c t i v i t é .
Ces d i f f é r e n t s  r és u l t a t s  expér imentaux  ne c onfi rment pas  l e s  p r é -
v is ions théor iques  ef fec tuées  pour  l ' y l u r e  par ent  46d ( 55)  q u i  ind iquen t
que le s  alcènes  r ic hes  e t  pauvres en é lec t r ons  do iv en t  pouv oir  r é a g i r  avec
les y lur es  d'azométhine non s t a b i l i s é s .
Les deux  s eules  méthodes de for mat ion d ' y lu r es  d'az ométhine q u i
rappor tent l e u r  r éac t ion  avec des  alc ènes  r ic hes  en é lec t r ons  o n t  é t é  pu-
bliées  par  Roussi ( 22- 25)  e t  DeShong ( 5 4 ) .
La non-homogénéité de l'ens emble de ces r é s u l t a t s  pose l e  problème
de l a  natur e ex ac te des e n t i t é s  r éac t iv es  in ter v enant  dans ces r éac t ions .
Soulignons que l a  r éac t ion  de l a  g ly c in e  45d et du paraformaldéhyde
conduit à  l ' y l u r e  d'azométhine par ent  46d dont  l a  fo r mat ion n ' a v a i t  pas é t é
s ignalée antér ieurement dans l a  l i t t é r a t u r e .
HCHO +  H 2NCH2CO2H
45d
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H
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46d
2. Cy c loadd it ion  d ' y lu r es  d'az ométhine non symétr iques .
RCEic e t  s t é r é o s e e c t i v i t é  de Ta r éac t ion
L'y lur e d'azométhine 46e,  obtenu à  p a r t i r  de l a  p r o l in e  45e e t  du
paraformaldéhyde, c ondu it  par  r éac t ion  avec l ' a o r y l a t e  de méthy le,  aux  quatre
isomères 59-62 correspondant aux deux sens d ' a d d i t io n  e t  aux deux approches
endo e t  ex o, dans  l e s  pr opor t ions  1 / 1 / 1 / 1 .
45e
+ HCHO
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Ce r é s u l t a t ,  décevant du p o in t  de vue synthétique, semble log ique
dans l a  mesure où le s  c oe f fi c ien t s  des  o r b i t a le s  atomiques des  deux ex t r é -
mités du d ipô le - 1 ,3  do iv ent  av o i r  des v aleur s  du même or dr e de grandeur ,
j u s t i fi a n t  l a  non r ég ic s é lec t iv i t é  ;  l 'abs enc e d ' in t e r a c t io n s  fav or is an t
une approche p o u r r a i t  rendre compte de l a  non s t é r éos é lec t iv i t é  renc ontrée.
Les quat r e isomères 59-62 n ' o n t  pas é t é  séparés .
Avec l e  fumarate de méthy le,  l e s  deux p y r r o l iz id in e s  63 e t  64 ( 1 / 1 )
sont obtenues avec 77 % de rendement.
11
.
1 r * *  Cf4rieCOMe
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- C O 2Me
CO Me
Avec l e  maléate de méthy le,  l e s  py r r o l id ines  65 e t  66 ( 1 / 1 )  s ont
formées ( 72  %).
Les spec tres  de RMN 1H ne per mettent  pas de d i f f é r e n c ie r  nettement
63, 64  e t  65,  66 .  Cependant, l e s  s pec tres  RMN 13C de ces  mélanges s ont  d i f -
férents . Comme nous avons v é r i fi é  que dans ces  m i l ieux  r éac t ionne ls ,  l e  ma-
léate ne s ' is omér is e pas  en fumarate de méthy le,  i l  e s t  r ais onnable de p r o -
poser que le s  p y r r o l iz id in e s  65 e t  66 r és u l t en t  de l a  c y c loadd it ion  d ipo -
la i r e - 1 ,3  de l ' y l u r e  d'azométhine 46e avec l e  maléate de méthy le.
1
65 6 6
H
,•CO2Me
1 , , C O 2 M e
Ces t r o i s  exemples montrent c la ir ement  que le s  r éac t ions  de c y c lo-
addit ion de l ' y l u r e  d'azométhine non symétr ique 4 6 e  ne s ont  n i  r é g lo ,  n i
s téréocontrôlées .
Ce manque de s é le c t i v i t é  c ons t i t ue  une l i m i t a t i o n  sévère à  l ' u t i -
l is a t ion  de c e t t e  r éac t ion  pour  l a  synthèse d'alc aloTdes  na tur e ls  c ontenant
le m o t i f  p y r r o l iz id in e .
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I I .  MECANISME DE FORMATION DES YLURES D'AZOMETHINE :  MISE EN EVIDENCE
D'UN INTERMEDIAIRE OXAZOLIDINONE-5.
Les d é t a i l s  fi n s  d u  mécanisme permettant d 'ex p l iquer  l a  r éac t ion
de déc arbox y lat ion- trans amination des  a-amino ac ides  ( ou r éac t ion  de dégra-
dation de Strec k er )  ne s ont  pas ac tuellement  connus.
Avant 1970, l e  mécanisme proposé par  Hammick ( 28 ) ,  concernant le s
a-amino ac ides  pr ima ir es ,  é t a i t  généralement admis . Ce mécanisme inv oqua it
le passage par  un in te r méd ia ir e  iminoac ide 67 q u i ,  après  per te  success ive
d'une molécule de CO2 e t  d 'un  p r o ton ,  c ondu it  à  l ' a n i o n  mésomère 68 .  La r e -
protonation de 68 peut s ' e f f e c t u e r  en ( a )  ou ( h )  e t  le s  p r odu it s  de décar -
boxy lation e t  de t r ans aminat ion peuvent ê t r e  obtenus  après  hy droly s e des
bases de S c h i f f  r és ultantes
-CO2
-H
R2CHO +  H2N-CHR 1CO2
H  - H
2
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68 ( a )  t r a n s a m i  nation
En 1970, R iz z i  ( 31 )  a  montré que c e mécanisme ne pouv a it  pas  ê t r e
appliqué aux a-amino ac ides  secondaires , pour  les quels  l a  forme iminoac ide
67 non chargée ne peut  ex is t e r ,  c e q u i  l ' a  amené à  pos tu le r  l ' i n t e r m é d ia i r e
y lure d'azométhine.
I l  a  pu c onfi rmer  c e t t e  hypothèse en piégeant  l ' i n t e r m é d ia i r e  par
une r éac t ion  de c y c loaddit ion d ip o la i r e - 1 , 3  avec des  composés c arbony lés .
1 A i n s i ,  l a  sarcos ine 45a r é a g i t  avec deux molécules  de benzaldéhyde e t  con-,
du it  à l ' o x a z o l id in e  69.
MeNHCH2CO2H +  2  PhCHO
45a
De m'ème, i l  a  montré q u ' i l  e s t  pos s ib le  d ' ex p l ique r  l a  fo r mat ion
des pr odu it s  de déc arbox y lat ion- trans aminat ion en terme d 'hy dr oly s e de l ' y -
lure d'azométhine ( 31a) .
Plus récemment, G r igg a  montré (35-37)  que le s  a-amino ac ides  p r i -
maires donnent également des r éac t ions  de c y c loadd it ion  d ip o la i r e - 1 , 3  avec
les alcènes  pauvres en é lec t r ons .
Jusqu'à pr és ent ,  aucune preuve ex pér imentale n ' a  é t é  appor tée pour
ex pliquer  l e  mécanisme de for mat ion du d ipô le - 1 , 3  à  p a r t i r  des  composés de
départ.
Rizz i ( 31a)  e t  G r igg (35-37)  o n t  p r i v i l é g i é  l ' i n t e r m é d ia i r e  z w i t t e -
r ionique 70,  sans  pour  autant  appor ter  de preuves ex pér imentales .
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I l  f a u t  noter  que l ' i n t e r m é d ia i r e  z w it te r ion ique 70 es t  l a  forme
ouverte r és u l t an t  de l a  tautomér ie c haine-c y c le d e  1 'ox az olid inone- 5 71.
Dans un a r t i c l e  r éc ent  ( 56 ) ,  l e  passage par  l a  forme c y c lique 71 a  é t é  pr o-
posé. Cependant, aucune preuve expér imentale n ' e s t  appor tée à l ' a p p u i  de
cette hypothèse.
Nous montrons i c i ,  à  p a r t i r  de quelques exemples, q u ' i l  e s t  pos -
s ible d ' i s o le r  e t  de c ar ac tér is er  par  spec troscopie le s  ox az olidinones -5 7
dérivées des a-amino ac ides  45a-c ,e e t  du formaldéhyde ( 57,58) .
O
a :  R  = Me, R
i  =  H ,  
R
2  
=  
H
b :  R  -  Ph, R
i  =  H ,  
R
2  
=  
H
c :  R  = CH2Ph, R
I  =  H ,  
R 2  
H
e :  R ,  R1 - ( C H 2)3 R 2 -  H
Les r és u l t a t s  s uiv ants  o n t  é t é  obtenus
Au r efl ux  du  to luène,  l a  N-phény l g ly c ine  45b, l e  paraformaldéhyde
et l a  N-méthyl maléimide conduisent à  l a  Py r r o l id ine  attendue 52b (Schéma
2). A  80" ,  1'ox az olid inone- 5 71b es t  formée quant itat iv ement e t  l a  N-méthy l
mal éimide es t  récupérée inchangée. Ce mélange, c hauf fé à 1 1 0 ' ,  c ondu it  à l a
py r r o lid ine 52b, après  déc arbox y lat ion de 71b.
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- à  5 5 ' ,  l a  N-benzyl g ly c ine  45c e t  l e  paraformaldéhyde donnent
l'ox az plidin ne-5 71c (100 1 .  A  6 0 ' ,  i l  y  a déc arbox y lat ion p a r t i e l l e  e t
un mélange de 71c e t  de l ' o x a z o l id in e  58c , is s ue de l a  c y c loaddit ion d ipo-
la ir e- 1 ,3  de l ' y l u r e  d'azométhine avec l e  formaldéhyde en excès dans l e  mi-
l ieu r éac t ionne l,  e s t  obtenu. A  80°,  i l  y  a for mat ion ex c lus iv e de 58c .
71c
CH,Ph
80°
>517.°
La r éac t ion  de l a  N-nenzyl g ly c ine  45c , du paraformaldéhyde e t  du
benzylidène malonate de méthy le ne c onduit  pas à  l a  for mat ion de l a  py r r o-
l id ine  51c . Le formaldéhyde a g i t  comme me i l leu r  d ipo la r oph i le  que l ' a lc è n e
et l ' o x a z o l id in e  58c e s t  obtenue avec 90 % de rendement ( par  r appor t  à 45c ) .
51c peut  é t r e  préparé à p a r t i r  de l 'ox az o lid inone- 5  71c  par  chauffage au
reflux  du benzène avec un équiv a lent  de benzy lidène malonate de méthy le
(56 %). Nous avons v é r i fi é  également que l a  r é t r oc y c loadd it ion  de 51c n ' a
pas l i e u  à  80° ;  c hauf fé  en présence de paraformaldéhyde, i l  n e  c ondu it  pas
à l ' o x a z o l id in e  45c  e t  es t  récupéré inc hangé.
55'
100PhCl_MHCH2-  r D 2  
H  
+  
( C
H
2
0
)
n
 7 1 c45c
CH2Ph
, C O
2
M e
+ P h C 1 = C ( C O
2
M e ) 2  
P h e
l  4 ; 4
* * C O
2
1 e
CH2Ph
80' Ph C H =C ( C O
2
M e )
9  L 3 . ,  
8 0 °  
P h C H =
C ( C O
2
M e )
2
;
51c
CH2Ph
58c
Le chauffage en tube s c e l lé  à  110 '  de l ' ox az o l id inone- 5  71b avec
l ' ac r y la t e  de méthy le c ondu it  de l a  même faç on à  l a  p y r r o l id in e  47b.
o
+ H 2C=CHCO2Me
1
Ph
0
Me
71a ( S %)
113
A, 110°
tube s c e l lé
71b 4 7 b
C O , M e
Ph
Selon des  c ond it ions  opér ato ir es  analogues , i l  a  é t é  pos s ib le
d ' is o le r  e t  de c ar ac tér is er  par  s pec tros c opie, l e s  ox az olidinones -5 71a
et 71e. Ces p r odu i t s ,  q u i  s on t  t r ès  s ens ibles  à  l ' hy d r o ly s e ,  n ' av a ien t ,  à
notre connaissance,jamais  é t é  déc r i t s  dans l a  l i t t é r a t u r e .
0CN
—
J
e
CG Ph
71e ( 32  %) 7 1 f
La s t a b i l i t é  des ox az olidinones -5 71 ,  v i s  à  v i s  de l a  décarboxy la-
t ion ,  semble ê t r e  t r è s  dépendante de l a  natur e des s ubs t ituants  du c y c le .
Rizz i ( 31)  d é c r i t  l a  pr épar at ion de l ' o x a z o l id in e  69 par  r éac t ion  dans l e
benzène à 8 0 '  de l a  s ar c as me, avec  deux équiv alents  de benzaldéhyde. Tous
les  es s ais  tentés  dans l e  b u t  d ' i s o l e r  7 Ig  ( R = Me, R
I  =  I I ,  R
2  =  P h )  à  
d e s  t e m p é -
ratures  in fé r ieu r es  à  8 0 '  on t  é t é  néga t i f s .
I l  e s t  probable qu 'à  l a  température nécessaire à  s a fo r mat ion ,
l'ox az olid inone- 5 71g s e décarboxy le e t  toutes  l e s  t en ta t iv es  de c arac té-
r is a t ion  on t  a in s i  échoué.
MeNHCH,C0
7
1-1
- -
PhCHO
0
0
Ph
7113
-H20 1 + H 20
PhNHCH2CO2H H C H O
45b
0
Ph [
Me
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71f (R = COPh, R
1  =  H ,  
R
2  =  
H )
( 5 9 )  
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thermiquement, puis que c hauffé en présence de maléate de méthy le,  i l  e s t
récupéré inchangé même après  12 heures de chauffage à  170 '  en tube s c e l lé .
Chauffée en présence d 'eau,  dans l e  to luène en tube s c e l lé ,  1' ox a -
zolidinone-5 71b c onduit  à l a  N-méthyl a n i l i n e  73 e t  à l ' o x a z o l id in e  58b
.4 e ,  1
Ph j
45b
Schéma 3
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52b ( 43 %)
H20
HCHO +  PhNHCH3
73 ( 18 %)
En présence d 'eau,  1 'ox az olid inone- 5 71b (Schéma 3 )  peut  ê t r e  en
équ il ib r e  avec l ' a - amino  ac ide de dépar t  e t  l e  formaldéhyde. A  une tempé-
rature de 110 ' ,  l a  déc arbox y lat ion a  l i e u  conduisant à l a  for mat ion de l ' y -
lure d'azomethine 46b. C e lu i - c i  peu t  r éag ir  avec l ' e a u  prés ente,  conduisant
à l a  N-méthy l a n i l i n e  73 v ia  l ' am ino  a lc oo l 7 2  ins tab le  e t  à  du formaldéhyde.
L'y lur e peut  aus s i r é a g i r  avec l e  formaldéhyde prés ent dans l e  m i l ie u  r éac -
t ionnel :  l ' o x a z o l id in e  58b es t  l e  p r odu i t  r és u l t an t  de l a  c y c loadd it ion  d i -
polaire-1
Ce r é s u l t a t  montre c la ir ement  que l ' y l u r e  d'azométhine 46b es t
susceptible de donner  à l a  f o i s  des  r éac t ions  de c y c loadd it ion  d ip o la i r e -
1,3 ( for mat ion de 58b)  e t  d 'hy dr oly s e correspondant à l a  r éac t ion  de 'c lé-
c arbox y lat ion- trans amination" ( fo r mat ion  de 73 ) .
L'ensemble de ces  r és u l t a t s  nous c onduit  à  proposer  l e  mécanisme
suivant pour  l a  r éac t ion  de condensation des a-amino ac ides  avec le s  d é r i -
vés carbony lés , l ' i n t e r m é d ia i r e  p r inc ipa l  é t a n t  l e  d ipô le - 1 ,3  y lu r e  d 'az o-
méthine is s u de l a  déc arbox y lat ion de l 'ox az o lid inone- 5
; a  = b
cyc loaddit ion
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I I I .  AUTRES COMPOSES CARBONYLES ET REACTIONS INTRAMOLECULAIRES
1. D. ʻir ivés  carbony lés  éncq.isabZ,es
La condensation décarboxy lante des  a-amino ac ides  avec l e  benz al-
déhyde e t  l e  formaldéhyde permet de r é a l i s e r  des r éac t ions  de c y c loadd it ion
d ipo la ir e  - 1 , 3  v ia  l a  fo r mat ion  in te r méd ia ir e  d ' y lu r es  d'az ométhine. I l
é t a i t  in tér es s ant  de s av o ir  s i  c e  ty pe de r éac t ion  pouv a it  ê t r e  étendu
aux dér iv és  carbony lés  éno l is ab les .  En e f f e t ,  dans  c e c as ,  l ' i n t e r m é d ia i r e
y lure d'azométhine peut  également c onduire par  p r o to t r op ie  à  l a  for mat ion
d'une énamine comme Eschenmoser l ' a  montré dans un cas  ( 32)
r
4
e
9-CH2CO2H I
c y c loaddit ion
R N-- 3
La cyc lopentanone r é a g i t  avec l a  s arc os ine 45a en présence du f u -
marate de méthy le pour  donner  l a  p y r r o l id in e  s pir annique 74 avec un rende-
ment de 74 %. De même, avec  l e  maléate de méthy le,  l a  p y r r o l id in e  75 es t
obtenue major ita ir ement  avec 15 % de p y r r o l id in e  74 ,  r é s u l t a n t  de l ' i s o m é -
r is a t ion  p a r t i e l l e  du d ip o la r o p h i le  de dépar t .
Me02C
o
,
Me
« 0
2
M
e
M e 0
2
C
ie
e  
.
0
O
2
M
e
.N
1
Me
Les y lur es  d'azométhine r és u l t an t  de l a  condensation de l a  s arc o-
sine avec les  dér iv és  carbony lés  énolis ables  donnent donc , p r é f é r e n t ie l le -
ment, l a  r éac t ion de c y c loaddit ion p lu t ô t  que l a  p r o to t r op ie  conduisant à
la forme énamine.
2. Ré a c t io n s  i n t ra mo l é c u l a i re s
Wang e t  c o l l .  o n t  montré récemment ( 34)  que l a  p y r r o l id in e  poly c y -
c lique 76 peut  ê t r e  obtenue par  r éac t ion  de l ' a ldéhy de 0 - a l l y l  s a l i c y l iq u e
avec l a  sarcos ine d i s i l y l é e .  Le  composé 76 peut  ê t r e  préparé avec un bon
rendement 7 2  %) p a r  r éac t ion d ir ec te  avec l a  sarcos ine 45a.
0
CHO
+ •eNHCH2CO2H
45a 7 6
La v a leur  de l a  cons tante de couplage 3
4 5  =  5 , 5  H z  
p e r m e t  
d ' a t t r i -
buer l a  s téréoc himie c is  aux  deux protons de jonc t ion  des  cyc les  ( 38 ) .
La p r o l in e  45e e t  l a  p ipéc o l ine  45h conduisent à 77 ( 50 %) e t  78
—  —  1(50 %) respec tivement. Dans ces  deux exemples, l a  RMN 3
C  p e r m e t  d e  m e t t r een év idence l a  présence de deux s téréoisomères q u i  d i f f è r e n t  probablement
au niveau de l a  s téréoc himie de l ' a t ome d'hydrogène H
2
.
77
117
78
118
La condensation décarboxy lante des a-amino ac ides  avec le s  composés
carbonylés semble ê t r e  un processus génér a l.  E l l e  c ondu it ,  dans  tous  l e s  c as ,
à l a  for mat ion d ' y lu r es  d'azométhine q u i  r éagis s ent  avec des  d ipo la r oph i les
dans des  r éac t ions  de c y c loadd it ion  i n t e r  e t  in t r amoléc u la ir es .  Les  l i m i t e s
exactes de c e t t e  r éac t ion  r es ten t  à  déter miner .
I .  RMN 1
H
119
Char itre 2 .  Etude spec troscopique des  py r r oZ idines .
Nous présentons  i c i  l e s  r é s u l t a t s  de l ' é t u d e  RMN I H des  N-méthy l
pyrrol idines .
Les données concernant l e s  N-phény l,  N-benzy l e t  N-H py r r o l id ines
qui n ' o n t  pas é t é  étudiés  en RMN haut  champ s ont  rassemblées dans la  par t ie
expér imentale.
Les spec tres  des  N-méthy l p y r r o l id in e s  s ont  souvent complexes,
même à haut  champ (300 e t  500 MHz). Cependant, pa r  des expér iences  de dé-
couplage s é l e c t i f ,  i l  e s t  pos s ib le ,  pour  chacun des  exemples é tud iés ,  de
déterminer le s  déplacements chimiques  des  protons  du c y c le p y r r o l id in e .
L ' a t t r ib u t io n  de l a  s téréoc himie r e la t i v e  de ces protons  e s t
souvent d é l i c a t e  c ar  le s  v aleur s  des  cons tantes  de couplage 3J
H H  ( e l s )et 3JHH ( t r ans )  ne  s ont  pas  tou jour s  c ar ac tér is t iques .
Chacune des py r r o l id ines  étudiées  semble c ons t i t ue r  un cas  p a r t i -
c u l ie r  e t  i l  p a r a î t  d i f fi c i l e ,  même qua l i t a t iv ement ,  de r endr e compte de
l ' e f f e t  des s ubs t ituants  s u r  le s  v aleur s  des  déplacements chimiques  e t  des
constantes de couplage observées.
Ains i,  pour  l e  composé 54 (CDC1
3
, 3 0 0  M H z ,  
s p e c t r e  
n °  8 )
a
,  
l ' i r -
r adiat ion s é lec t iv e  du s igna l à  3,75 ppm a t t r ib u a b le  à  H3 la is s e  inchangés
les s ignaux  à  2,59 e t  2 ,68 ppm a t t r ibués  à  H
5  e t  H
5
, .  L e s  
d o u b l e  
d o u b l e t s
à 2,81 e t  2,85 ppm s on t  trans formés  en doublets  ( J  = 10,4 Hz) correspondant
à H2 e t  H
2
. .  
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i r r ad ia t ion  s é lec t iv e ,  cor respondent à H
4  e t  1 1
4 1
.
a v o i r  spec tre en annexe dans le s  der nièr es  pages du mémoire.
Les v aleur s  des  cons tantes  de couplage J
2 3  e t  3
2
.
3  ( 8  e t  
7 , 5  
H z
respectivement) n e  permettent pas de pr éc is er  l a  s téréoc himie des protons
H2 '  H2' e t  Fi3- Par  c ont r e,  l e s  v aleur s  5  e t  10 ,2  Hz s ont  en fav eur  de 3
3 4 'trans e t  3
3 4  
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La s téréoc himie r e la t i v e  des protons  H
5  e t  H
5
,  n e  p e u t  
p a s  
ê t r e  
a t t r i b u é
e
non p lus  en r a is on des  v aleur s  des  J  non c ar ac tér is t iques .
5H2 - 2 ,81 ' ( dd) J221 = 10,4 Hz
6H
2
.
= 2,85 ( dd) J23 = 8  Hz
5H3 = 3,75 (dddd) J2 '3 = 7 , 5  Hz
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- 2 ,09 (dddd)
= 2,31 (dddd)
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--, 10,2 Hz
= 5 Hz
6H - 2 ,59  (m) 3
4
4
'
= 13,5 Hz
45 N  H 51 2
Me 6H5
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el-Me = 2,34 (3H, s )
3
4
5
J45'
= 7 ,5  Hz
= 7 ,5  Hz
e r  =  7,53- 7,62 (2H, m)  ; J
4
,
5
.  7 ,5  Hz
54 7,65-7,71 ( 1H,  m) ; J
4
,
5
,
- 5  Hz
7,88-7,97 (2H, m) J
5
5
.
= 9  Hz
- 0  Hz
Les mêmes c r i t è r e s  d ' a t t r i b u t i o n  o n t  é té  u t i l i s é s  pour  l a  p y r r o l i -
dine 47a (CDC1
3
, 3 0 0  
M H z ,  
s p e c
t r e  
n
°  
9 )
.
6112 =  2,61 ( dd)  J 22' =  9 , 4  Hz
(SH2' =  2,80 ( dd)  J 23 -  7  Hz ,
61-13 =  3,05 (dddd)  J 2 '3  =  8 , 2  Hz
6H4 -  2,09 ( ddd)  J
3 4  =  
7  
H z
H , £ 0
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M e
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5 , L ,  H 321 ( S H 5 =  2,56 (ddd)  J 44' non mesurable
5 N  H 2 3
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Les v aleur s  3 3HH comprises en t r e  7  e t  9  Hz ne permettent pas de
déterminer l a  s téréoc himie des  protons  du c y c le.
L ' a t t r ib u t io n  des déplacements chimiques  aux  protons  de 53 (CDC1
3
,
300 MHz, s pec tre n °  10)  e s t  déduite  de l a  m u l t i p l i c i t é  des s ignaux . Compara-
tivement à 47a,  l e s  protons  de 53 résonant d 'une p a r t  à 1 ,66 e t  2,43 ppm ( H
4et H
i »
)  
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férenc iés  ;  c ec i e s t  dû probablement à l a  présence du groupe méthy le en a  de
l ' e s t e r .  Les  protons  H
2  ( 5  =  
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Enfin, l a  c ons tante de couplage 3
4
1
5  =  4 , 7  
H z  
p e r m e t  
d e  
p l a c e r  
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(5 = 2,56 ppm) en t r ans  de H
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l ' e n s e m b l e  
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être a in s i  a t t r i b u é  aux d i f f é r e n t s  protons  de l a  p y r r o l id in e  53 .  Les  v aleur s
des cons tantes  de couplage proposées c i-dessous  o n t  é t é  a ffi nées  à  p a r t i r
d'un programme de s imu la t ion  de spec tres  ( s pec t r e n '  11 ) .
5H2 =  2,33 ( d )
5H2' =  2,98 ( d )
5H4 =  1,56 (ddd)
5H4' -  2,43 (ddd)
5H5 =  2,56 ( ddd)
8H5' =  2,61 ( ddd)
221 9 ' 5 Hz
344' =  13 Hz•
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J4 '5  =  4 ' 7 Hz
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Les spec tres  RMN 1
H  d e s  
p y r r o l i d
i n e s  
s y m é t
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0
MHz, n  1 2 ) ,  49a (CDC13, 500 MHz, n °  16)  e t  52a ( C
6
0
6
,  3 0 0  M H z ,  n °  
1 8 )  n e
sont pas analysables  au l e r  o r dr e ,  chaque pr oton donnant un s igna l dégénéré.
Pour 48a e t  49a, l e s  d i f f é r en tes  i r r a d ia t io n s  ef fec tuées  permet-
tent de lev e r  l a  dégénérescence e t  l e s  v aleurs  des  cons tantes  de couplage
peuvent ê t r e  mesurées. Les  spec tres  s imulés  à  p a r t i r  de ces v aleur s  ne s ont
superposables aux  spec tres  expérimentaux que pour  une v a leur  b ien  déter mi-
née de l a  cons tante de couplage 3
3 4  ( 8  e t  7  
H z  p o u r  
4 8 a  
e t  
4 . ? a  
r e s p e c t
i v e -
*  Programme ITRCAL, s ur  SNC 28 (BRUER).
n° 15 ) .
-CMe0 C2 O 2Me
"e•H
3H5- -
,
;
,
, , , ,
H5 N  H 2I
Me
48a
MeH
4
-
,  
,
-
C
O  
2
Me02C ' e *
. - - - - - -
4 -
ʻ e H
L.1
3
H
5 
7
>
.
s
i
l
r
,
1
1
-
e
-
'
-
/
1
-
1
2
49a
122
ment), pour  une r és o lu t ion  de 1 , 2  Hz (s pec tres  c a lc u lés  n '  13 pour  48a
et nc  17 pour  49a) .
Dans l e  cas de 48a, pour  3
3 4  =  1  
H z  e t  
e n  
c o n s e r v
a n t  
l e s  
m ê m
e s
valeurs pour  les  aut r es  cons tantes  de couplage, chaque pr oton donne un dou-
ble doublet  ( s pec tr e n° 14 ) .
Même .
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e
5H2(H5)  =  3,15 ( in)
5 H
2
.
( H
5
. )
=  
2
,
7
9  
(
m
)
6H3(H4)  =  3,37 (m)
(SN-Me =2,44 (3H , $ )
6CO2Me=3,67 (3H , $ )
6 H
2
( H
5
. )  
=  
2
,
7
8  
(
m
)
5H2' (H5)  =  2,89 (m)
5H3(H4)  =  3,47 (m)
6NMf =  2,36 ( 3 H
.
, $ )  J
2 5  
=  
0  
H z
d C O
2
1 1 g
= 3 ,
7 4  
(
3
H
,  
s
)  
J
2
5
.  
=  
9  
H
z
J213 = 8  Hz
J214 =  0  Hz
J215 =  0  Hz
221 =  9 ,2  Hz J 2'51 =  0  Hzj
J23 =  7 ,6  Hz3 4  =  8  Hz
J24 0  Hz 3
3 5  =  
0  
H z
J25 =  0  Hz 3
3 5 1  
=  
0  
H z
J251 0  Hz 3
4 5  =  
7 , 6  
H z
J
2
.
3  
=  
7
,
6  
H
z  
J  
J
4
5
,
.  
:  
7
9
1
6
2
J214 = 0  Hz 5 5 1
J215 =  0  Hz
= 9 ,1  Hz2 ' 5 '  -  0  Hz3
2
2
1
J23 =  5 ,9  Hz J 34 =  7  Hz
J24 =  0  Hz 3
3 5  -  
0  
H z
3
3
5
1  
=  
0  
H
z
3
4
5  
=  
8  
H
z
3
4
5
1  
=  
5
,
9  
H
z
3
5
5
1  
=  
9
,
1  
H
z
Les v aleurs  des  cons tantes  de couplage proposée c i- des s ous  pour
52a s ont  approchées. En e f f e t ,  l e s  d i f f é r en t es  expér iences  de découplage s é-
l e c t i f  effec tuées  ne permettent pas de le v e r  complètement l a  dégénérescence
et donc de déterminer  l'ens emble des v aleur s  des  cons tantes  de couplage.
Cependant, l e  s pec tre n '  1 9  c alc ulé à p a r t i r  de ces v a leur s  es t  s im i la i r e
au spec tre expér imental ( n °  18 ) .  Compte tenu de l a  r és o lu t ion  ( 1  Hz ) ,  l e s
valeurs des cons tantes  de couplage longue dis tanc e ne s ont  pas s i g n i fi c a t i -
ves.
1
H4 H 3H _ 4 1
1
, H5 Me
52a
Les v aleurs  des  cons tantes  de couplage J
2 3  =  7 , 5  H z  
e t  J
2
,
3  =
0 Hz permettent de p lac er  H2 ( 8  -  1,66 ppm) en c is  e t  H
2
,  ( 6  =  3 , 0 6  p p m )
en t r ans  de H3*
Les spec tres  expér imentaux des  py r r o l id ines  50a (CDC13, 500 MHz,
n° 20 ) ,  55 (CDC1
3
, 3 0 0  
M H z ,  
n °  
2 1 )  
e t  
5 1
e  
( C D
C 1
3
,  
8
0  
M
H
z
,  
n
'  
2
2
)  
s
o
n
t  
f
a
-
c ilement analysables  au l e r  or dr e e t  le s  a t t r i b u t io n s  s uiv antes  o n t  é t é
fa ites
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= 2 ,99  ( dd)
= 3,01 ( dd)
= 3,14 (ddd)
51-14 =  3,71 ( ddd)
6H5 =  2 ,74 ( dd)
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0
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(
d
d
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= 2,44 (3H, s )
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9
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d
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6H21 =  3 ,43 ( dd)
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9
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d
d
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el4 =  4 ,02 (ddd)
6H5 =  2,57 ( dd)
5H5 '  =  3 ,30 ( dd)
J
2
,
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0  
H
z
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,
4  
=  
0  
H
z
J2'5 =  0  Hz
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50e 6 0 0 2 M e  -  3,66 ( 3H, s )  J  -  0  Hz
6Ar -  7,24- 7,34 (5H, m)
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J23 =  7 , 6  Hz
J213 =  3 ' 6 Hz
13
34 
=  
5
,
2  
H
z
3
4
5  
=  
9
,
4  
H
z
3
4
5
1  
8  
H
z
8M-Me -  2 ,42 (3H, s )  3
5 5 '  -  
8  H z
55 e r  = 7,20- 7,41 (5H, m) J  0  Hz
H4, C O 2 Me,-
P h ? '
- - - -
- S
% C
O , M
e
H H  ',.
5
1
:
;
,
N
'
'
'
ç  
2
H
5 
!  
H
2
Me
51a
124
6H2 -  3 ,15 ( d )
6H
2
, 
-  
3
,
4
5  
(
d
)
dH -  4 ,40  ( dd)
15H
5 
=  
2
,
8
5  
(
d
d
)
5H
5
, 
3
,
2
0  
(
d
d
)
dNMe = 2,42 (3H, s )
6CO,Me =  3,05 ( 3H,  s )  e t  3,65 ( 3H,  s )
L
-5Ar =  6,50- 7,10 (5H, m)
J22' =  10 Hz
0
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,
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J =  0  Hz
Pour 50a, l e s  déplacements chimiques  des  protons  H
2  e t  H
2
,  s o n t
peu d if fé r enc iés  pa r  le s  groupes es te r  en r i  e t  phény le en y .  Toutes  l e s  cons -
tantes de couplage 3 J de 50a e t  51a s ont  égales  à  7,5 H z  e t  i l  n ' e s t  pas pos-
s ib le dans ce cas  non p lus  de proposer  une s téréoc himie r e la t i v e  aux  d i f f é -
rents  protons . Pour  55,  l a  v a leur  3 , 6  Hz , c ompatible avec une c ons tante de
couplage t r a n s
i  
p e r m e t  
d e  
p r é c
i s e r  
l
a  
p o s
i t i
o n  
r e
l a
t i
v e  
d
e
s  
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o
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s  
H
2
,  
1
-
1
2
1
et H3*
L'analyse du s pec tr e du composé s pir annique 74 ( CDC1
3
,  3 0 0  M H z ,
n' 23)  permet une a t t r i b u t i o n  complète des  protons  du c y c le p y r r o l id in e
15H3 -  3 ,23 ( d )  0
3 4  
=  
8 , 7  
H z
H CO,Me 6H4 =  3 ,45 (ddd) 0
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)  › , ,
, . v . .
1 . 4
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1 5
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,
0
8  
(
d
d
)  
3
5
5
'
=  
1
0  
H
z
4
il 5  d N - M e  =  2,22 (3H, s )  J  =  0  HzMe 0
6C02--  Me = 3 ,69 (3H, s )  e t  3 ,72 (3H, s )
6 ( 0 )  =  1 ,30 (1H, m) ;  1 ,42  (1H, m) ;
1,52-1,66 (4H, m) ;  1 ,82  ( 1H,
m) ;  1 ,99  (1H, m) .
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Dans l e  cas de l a  p y r r o l id in e  7 5  ( C
5
D
5
,  3 0 0  M H z ,  
n *  2 4 ) ,  
l e s  
v a -
leurs  des  cons tantes  de couplage 0
4  e t  3
4 5
1  n e  
p e r m e t t e n t  
p a s  
d e  
d o n n e
r  
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s téréochimie r e la t i v e  aux  protons  H
5
,  H
5
1  e t  H
4
.  
C e p e n d a n t ,  
p a r  
a n a l o g i
e
avec le s  v aleur s  obtenues pour  52a, l e  s igna l l e  p lus  déb lindé ( 6  = 3,53
pm) p o u r r a i t  ê t r e  a t t r i b u é  au pr oton H
5
„  e n  c i s  d e s  
e u x  
g r o u p e s  
e s t e r s .
6H
3 
-  
3
,
0
1  
(
d
)  
J
3
4  
-  
9
,
0  
H
z
Me02'    '  C. O2 Me 5H4 -  2,96 (ddd)  J
4 5  -  
9 , 0  H z
- - .
...-;'
H, T . . . .
* H  
1 - '  
-  
2 ,
6 4  
( d
d )  
J
4
5
,  
=  
6
,
8  
H
z
1 ,
-
.
7
-
'
4
t
H
5
'
 N H  5 H 5 ' -  3 ' 53 ( dd)  J
5 5
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9 , 0  
H z
5
5NMe = 2,02 (3H, s )  J É =  0  HzMe
5CO,Me =  3,35 ( 3H,  s )  e t  3 ,39 (3H, s )
L
-75 ( C
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,
1
1  
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,  
m
)  
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,
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6
-
1
,
6
6
(6H, m)  ;  1 , 80  (1H, m) .
Enfin, l a  p y r r o l id in e  poly c y c lique 76 pr és ente un s pec tre RMN 1H
complexe (CDC1
3
, 3 0 0  
M H z ,  
n °  
2 5
)  
a n a l
y s a b
l e  
a
u  
l
e
r  
o r
d r
e ,  
p
o
u
r  
l
e
q
u
e
l  
l
e
s
ir r ad ia t ions  s é lec t iv es  permettent  d ' a t t r i b u e r  l'ens emble des dépiacemeilts
chimiques. Les  cons tantes  de couplage t r ans  in f é r ieu r es  à  5  Hz permettent
de proposer  l ' a t t r i b u t i o n  s uiv ante
76
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2 -  3 ,08 ( ddd)  J 22' -  9  Hz
6H2' -  2 ,30 (ddd)  J 23 =  9  Hz
61-13 -  1 ,44 (dddd)  J 231 =  2 , 3  Hz
61-13'  =  2 ,04 (dddd)  J 2
1
3  =  9  H z
5H4 =  2,42 (ddddd) J 2 ' 3 ' =  9  Hz
51-15 =  2,91 ( d )  J 331 =  13 Hz
61-16 =  3 ,89 ( dd)  J 34 =  3  Hz
(5H6'  =  4,01 ( dd)  J 3 '4  = 9  Hz
5NMe =  2,44 (3H, s )  J 45 =  5 , 5  Hz
Ar =  6,87-6,91 ( 2H, m)  ;  3
4 6  =  1 0 , 6  
H z
7,16-7,21 ( 2H, m) .  3 4 5 1  =  5 , 5  Hz
J651 =  10,6 Hz
Les obs erv ations  s uiv antes  peuvent ê t r es  f a i t e s  à  p a r t i r  de l a
discuss ion précédente
- i l  n ' e s t  pas pos s ib le  de t i r e r  des c o r r é la t ions  s imples  permet-
tant  en p a r t i c u l i e r  de pr éc is er  l ' i n fl u e n c e  des  d i f f é r e n t s  s ubs t ituants  s u r
les v aleurs  des  déplacements chimiques  e t  des cons tantes  de couplage des
protons appar tenant au c y c le p y r r o l id in e .
- l e s  v aleur s  des déplacements chimiques  e t  des  cons tantes  de
couplage permettent rarement de c onnait r e  l a  s téréoc himie r e l a t i v e  des p r o -
tons. Seuls  le s  composés poly c y c liques  52e e t  76 e t  l e s  py r r o l id ines  53 e t
74 possédant un carbone quater nair e prés entent des  v aleur s  J
t r a n s  c a r a c t é -r is t iques ,  v r isemblablement à cause de leu r s  conformations  r e la t iv ement
" r ig ides " .  Les  autr es  py r r o l id ines  do iv en t  av o ir  des  conformations  p lus
"souples", même dans l e  cas  de 51e, possédant un carbone quater na ir e ,  c e
qui p o u r r a i t  ex p l iquer  l e  f a i t  que le s  cons tantes  de couplage c i s  e t  trams
prennent des  v aleur s  v o is ines  de 7  Hz e t  que l e s  déplacements chimiques  des
protons geminés s o ien t  r e la t iv ement  proches .
profondie.
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Ces d i f f é r e n t s  po in t s  soulevés  néc es s iter a ient  une étude p lus  ap-
I I .  RMN 13C
CO2R 17 3 -2
Ph 17 7 -2
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Les c ar ac tér is t iques  13C des  N-méthy l p y r r o l id in e s  s ont  présen-
tées dans l e  tableau 2 .
L'analyse des d i f f é r e n t s  s pec tres  permet de proposer  une a t t r i -
bution complète aux carbones pour  chacun des  composés é tud iés .
Les v aleur s  des  cons tantes  de  couplage 13
c H  n e  p r é s e n t e n t  
p a s
de p a r t i c u la r i t é  e t  ne  s ont pas dis c utées .
Les carbones des  py r r o l id inEs  symétr iques  48a,  49a,  52a,  56  e t
57 on t  des  m u l t i p l i c i t é s  d i f f é r en t es  e t  s ont  a t t r ibués  fac i lement .
Pour l e  composé 47a, l e  t r i p l e t  à  champ f o r t  ( 5  = 28,2 ppm) c o r -
respond à  C
4  e t  
l e  
s e u
l  
d o u
b l e
t  
p r
é s
e n
t  
à  
C
3
.  
L
e
s  
c
a
r
b
o
n
e
s  
C
2  
(
5  
=  
5
8
,
5
PPm) e t  C
5  ( 8  
=  
5 5 ,
7  
P P
m )  
s
o
n
t  
f a
c i
l e
m e
n t  
d i
f f
é r
e n
c i
é s  
p
a
r  
c
o
m
p
a
r
a
i
s
o
n
avec le s  v aleurs  obtenues  pour  48a, 49a e t  52a.
Les carbones C3 e t  C4 de l a  p y r r o l id in e  50a s ont  a t t r ibués  à
par t ir  des données de l a  l i t t é r a t u r e  ( 60 ) .  Pour  une moléc ule l i n é a i r e ,
les e f f e t s  a ,  s  e t  y  des groupes phény le e t  es te r  on t  le s  v aleur s  s u i -
vantes
Y R a  Y
Les e f f e t s  a  e t  y  de ces deux groupes ay ant  l e  même or dr e de
grandeur e t  l ' e f f e t  S  d'un es te r  é tan t  i n f é r i e u r  d 'env ir on  4  ppm à  c e lu i
d'un phény le, l e  doublet  l e  p lus  déblindé e s t  a t t r ib u é  à  C3 ( 6  = 51,9 PPm),
le  p lus  b l in d é  à  C
4  ( d  =  
4 7 , 5  
p p m )
.
Pour 51a, l e  s ingu le t  à  65,7 ppm correspond au carbone quater -
naire C
3
,  
l e  
s e
u l  
d o
u b
l e
t  
d
u  
s
p
e
c
t
r
e  
à  
C
4
.
Tabledu 2 .  RMN 13C
.S ppm (In, 1J
c H
)  
C D C 1
3
/ T H S
MHz C2 C3
.
0
4
..
C
s
N-Me CO OMe
,..--
-
C
O
2
H
e
58,5 42,3 28,2 55,7 41,7 174,9 ( s )
51,9
17a 1 - 1 5 . . - 25 ( t ,  142  Hz ) (d ,  137  Hz ) ( t ,  1 3 6  Hz ) ( t ,  140  Hz ) (q ,  1 3 6  Hz ) (4 ,  147  Hz )
'...--
-0 iMe
-,
Me° C? - ,  , p , M e 58,0 15,7 45.7 58,0 41,8 172,7 ( s ) 51,9
43d 1 3 ?s ( t .  1 4 0  Hz ) (d ,  1 3 8  Hz ) (d ,  138  Hz ) ( t ,  1 4 0  Hz ) (q ,  134  Hz ) (q ,  147 Hz )
4 1 ,
u
,
1(2
_
,-CO,Me 58,7 45,7 45,7 58 , / 41,5 52.3
----73-1
' 173,5 ( s )
490 M e û
?
C
25 ( t ,  1 4 0  Hz ) (d ,  138  Hz ) (d ,  138  Hz ) ( t ,  1 4 0  Hz ) (4 ,  134  Hz ) (q ,  l e l  H z )
:
I
l
l
e „CO3Me 59,5 51,9 47,5 64,0 41,8 51,9Ph50a 25 ( t .  1 4 0  Hz ) (d ,  1 3 3  Hz ) (d ,  133  11z) ( t ,  138  Hz ) (q ,  134  Hz )
174,3 ( s )
(q ,  147  Hz )
M
J
Me
53.0
P h .
,
,..002He 61,9 65,7 ( s )
49,8 62,8 41,7 171,4 ( s ) (4, 147  112)
51a4
t ,
3
1
C
O
F
t
e
25 ( t .  1 4 0  Hz ) (d ,  1 3 2  Hz ) ( t ,  139  Hz ) (q ,  136  Hz ) 169,3 ( s ) E.1,9
H (q,  1 4 /  Hz )
;le
Me
25.0
0----:------,-;1-------0 58,7 45,2 45,2 58,7 40,7 129,3 ( s) (g ,  141 Hz )52a- - 20 ( t , 139 Hz) (d, 142 Hz) (d, 142 Hz) ( t , 139 Hz) (cl, 133 Hz)4 3 -CD-NMe-00
V
. M t

Dans l e  cas  de l a  p y r r o l id in e  53 ,  l e  carbone C ( 5  = 56,2 ppm)
est a t t r ib u é  par  analogie avec c e lu i  de  47a.
Les déplacements chimiques  des carbones C
2  ( e n  s  d u  
g r o u p e  
S O 2 P h )
et C5 s ont  t r ès  peu d i f f é r e n t s  pour  l a  p y r r o l id in e  54.  S i  l ' o n  compare aux
valeurs obtenues pour  l a  p y r r o l id in e  47a, on peut  no te r  que l ' e f f e t  S du
groupe s u lfone e s t  f a i b l e  comparativement à  c e lu i  d ' u n  groupe es t e r ,  a lo r s
que l ' e f f e t  a  es t  nettement p lus  impor tan t .
Pour l a  p y r r o l id in e  55 ,  l e  carbone C
3  p o r t a n t  l e  
g r o u p e  
n i t r o  
e s t
très for tement déb l indé .  Les  carbones C
2  e t  C
5  s o n t  
a t t r i b u é s  
p a r  
a n a l o g i e
à ceux de 50a.
2. i l - phény l , p 7
l
r r o 1 i d i n e s
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Les c ar ac tér is t iques  13C de ces  py r r o l id ines  s ont  présentées  dans
le tableau 3 .
Comparativement aux N-méthy l p y r r o l id in e s ,  on peut  observer  un
blindage de l'ens emble des  carbones du c y c le .
3. a-benzyZ py r r oZ idines  :  tab leau 4
Les déplacements chimiques  des  carbones e t  l e s  cons tantes  de cou-
plage 1JCH s ont  comparables aux  v aleur s  obtenues dans l e  cas  des  N-méthy l
pyrrol idines .
4. P- H  py r r o l id ines  :  tab leau 5
Les carbones C2 e t  C ,  s ont  b l indés  de 2  à  3  ppm comparativement
aux N-méthyl R y r r o l id ines  a lo r s  que l e s  déplacements chimiques  des  carbones
C
3 
e
t  
C
4  
o
n
t  
l
e  
m
ê
m
e  
o
r
d
r
e  
d
e  
g
r
a
n
d
e
u
r
.
Tableau 3 .  RMN 13C
1S ppm (m, 1
J
c H
)  
C D C 1
3 /
T M S
MHz C2 C3 C4 C
5
CO- OMe
COoMe 50,2 43,1 28,5 47,3 174.2 ( s )
52,0
47b- - 20 ( t ,  145 Hz) ( d, 133 Hz) ( t .  132 Hz) ( t ,  138 Hz) (q, 117 Hz)
0
1
Ph
,
Me02C., , C O , M e 49,6 45,1 45,1 49.6
52,1
43b 5
75 ( t ,  143 Hz) (d, 135 Hz) (d, 135 Hz) ( t„  143 Hz)
172,1 ( s ) (g, 147 Hz)
I
Ph
-
-
C
O
Me 50,3 45,6 45,6 50,3 52,4
49b MeO,Ce..17-1 2 20 ( t ,  144 Hz) (d, 132 Hz) (d, 132 Hz) ( t ,  144 Hz)
172,8 ( s ) (q, 147 Hz)
N
'
P
h
,-COpMc 50,9 50.4 47,4 54,8 51,9
50b P h  0
0
1
20
(1,, 138 Hz) (d, 138 Hz) (d, 138 Hz) ( t ,  144 Hz)
173,2 ( s ) (q, 147 Hz)
N.
, 
i
l
,
1
1
53,2
Ph-, ,-CO,Me 52,8 48,7 53,9 171,0 ( s ) (q, 147 Hz)51b
3 1
. .
. .
%
C
O
2
H
e
20 ( t ,  145 Hz) 64,6 ( s ) (d, 139 Hz) ( t ,  143 Hz) 168,3 ( s ) 52,2N
1
Ph (q, 147 Hz)
Me1
C l
" k
x -
- -
.
N '
-
e "
0
51,3 44,3 44,3 51,3 178,8 ( s )
25,2
5?6 20 ( t ,  144 Hz) (d, 143 Hz) (d, 143 Hz) ( t ,  144 Hz)
(q, 142 Hz)4 3
-00-NMe-00
N
4
!
5 ppm (m, 1
c H
)  
C D C
1
3
/ T M S
MHz C2 C3 C4 cs N-CH2 Ph-  6 0 OR
2Et
20 60,1 (t, 132 Hz) 42,2 (d, 128 Hz) 27,7 (t, 124 Hz) 53.7 (t, 132 Hz) 56,8 (t, 141 Hz) 175,1 (s)
60,5 (t, 147 Hz)
11,2 (q
› 
1 2
7  
H
z )
, ,
,
C
0
47c 3
r  . „ , ›N1CM,Ph
Me0C -•- C O 2Me 20 59,5 (t, 132 Hz) 45,3 (d, 138 Hz) 45,3 (d, 138 Hz) 59.5 (t, 132 Hz) 56,1 (t, 138 Hz) 173,0 (s) 51,9 (9, 147 Hz)
2" ,  1
43c
5 g,.N'
iCIL, Ph
-
CO
2
Me
49c Me02C ,
r  2
r
il.„ Ph
20 59,4 (t, 133 Hz) 45,4 (d, 137 Hz) 45,4 (d, 137 Hz)
,
59,4 (t, 133 Hz) 56,6 (t, 140 Hz) 174,0 (s)
-
52
,
1 
(
q
,  
1
4
7  
H
z
)
,
,
C
O
3
H
e
20 60,0 (t, 133 Hz) 51,6 (d, 140 Hz) 47,0 (d, 135 Hz) 61,8 (t, 137 Hz) 57,5 (t, 140 Hz) 176,6 (s) 51,8 (q, 147 Hz)
50c P h e Z  ,
3
„
1
-'
5 2
CM2Ph
Ph._ . , C O
2
M e
20
60,7 (t, 143 Hz)
60,0 (t, 142 Hz)
59,6 (t, 142 Hz)
65,6 (s) 49.5 (d, 138 Hz)
60,7 (t, 143 Hz)
60.0 (t, 142 Hz)
59,6 (t, 142 Hz)
60,7 (t, 143 Hz)
60,0 (t. 14? Hz)
59,6 (t, 142 Hz)
172,0 (s)
169,7 (s)
52,9 (q, 147 Hz)
51,9 (g. 147 Hz)
51c 1 6 1 , e , L  i
-
S C O
2
M e
mP
CH2 Ph
Tableau 4. RMN 13C
Tableau 5 .  P I N  13C
ppm (m ,  1
J
c H
)
C D C 1
3
/ T M S
MHz
C2 C3 0
4
C5 60
-OR
64,5 ( t ,  1 4 6  l z )
020u 55,4 42,3 27,7 52,2 30,8 ( t ,  1 2 2  l z )
47
.
d
- -
4
- -  
3
75 ( t ,  141  Hz ) (d, 134  Hz ) ( t ,  133  Hz ) ( t ,  137 Hz)
175,1 (s )
19,? ( t ,  124 1 2 )
1
I 13,7 ( q ,  125 l z )
H
Me°2C'' -CO Me 54,4 45,2 45,2 54.4 51,9
48d
.
20 ( I ,  141 Hz ) (d ,  137  Hz ) (d ,  137  Hz ) ( t ,  141 Hz)
173,0 (s ) (41, 147  Hz )
N
H
,
,
L
H
? 
M
c
55,1 15,3 45,1 55,1 52,2
45d Me02 •A
0
' 7
C
r , !I
20 ( t ,  141 Hz ) (d ,  137  Hz ) (d ,  137  Hz ) ( t ,  141 Hz)
1/4,0 (s )
(g ,  1 1 /  Hz )
NJ
Il
Ite
0 1 0
54,9 44,3 44,3 54,9
S2d
1 . - - -7
20 ( t ,  141  Hz ) (d ,  144  Hz ) (d ,  144  Hz ) ( I ,  141 Hz)
179,3 (s ) I l l(q ,   H i )
N ' ) -Cu-relu-CM
Ill
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Les spec tres  de masse des d i f f é r en t es  py r r o l id ines  n ' o n t  pas
été é tud iés  d e  faç on approfondie.  Dans l a  p a r t i e  expér imentale s ont
indiqués l e s  pr inc ipaux  ions  fragments  e t  leu r s  in t e n s i t é s  r e la t i v e s .
La fr agmentat ion c onduis ant à  l ' i o n  ( H
2
C
:
N
7
C H
2
)
. 4 .  e s t  
o b s e r v é e
dans chacun des cas  é tud iés
Me
- ( H2 Ca-CH2 )+ c ons t itue l e  p ic  de base pour  prat iquement toutes- - - -
les N-méthyl p y r r o l id in e s  ( m/z  = 57 ) .
- dans l e  cas  des N-phény l p y r r o l id in e s ,  l e  p i c  de base e s t  s o i t
l ' i o n  moléc ulair e (M) *
+,  s o i t  
( C 6  
H 5  
0 -
I -  
•  
L e  
p i c  
à  
m /
z  
-  
1 1
9  
c o r r
e s p o
n d a n
t  
à
(H2Cl- CH2)  a  généralement une in t e n s i t é  impor tante.Ph
- l ' i o n  (C7H7) 4- c ons t itue l e  p i c  de base de prat iquement toutes
les N-benzyl p y r r o l id in e s .
Produits  de dépar t
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P a r t i e  Expé rimen taZe
La s arc os ine 45a, l a  N-phény l g ly c in e  45b, l a  g ly c ine  45d, l a
pr oline 45e e t  l a  p ipéc o l ine  45h s ont  des pr odu it s  commerciaux. La N-
benzyl g l y c in e  45c e s t  obtenue s elon ( 47 ) .
L'aldéhyde 0 - a l ly 1  s a l i c y l i q u e  e s t  préparé s e l o n  l a  méthode
déc r ite p .  5 .  L e  parafornaldéhyde, l a  cyc lopentanone e t  le s  d iv er s  a l -
cènes u t i l i s é s  s ont  commerciaux. Le  benz y lidène malonate de méthy le es t
préparé s elon une méthode déc r i t e  dans l a  l i t t é r a t u r e  ( 61 ) .  Le  benzène
et l e  to luène s ont  d i s t i l l é s  av ant  u t i l i s a t i o n  e t  conservés s u r  sodium.
I .  REACTIONS AVEC LE FORMALDEHYDE. MODE OPERATOIRE GENERAL
Les me i l leu r s  r é s u l t a t s  on t  é t é  obtenus pour  des c onc entrat ions
en alcène de 0,04 mole l i t r e -1.  Les  rendements n ' o n t  pas é t é  opt imis és .
Des c ondit ions  s tandardisées  o n t  é t é  pr is es  pour  é v i t e r  t o u t  c ontac t  pr o-
longé avec l e  benzène e t  l e  t o luène .  Toutes  le s  r éac t ions  o n t  é t é  e f fec -
tuées sous  h o t t e .
Dans un b a l lo n  de 500 ml ( équ ipé  d 'une bonne a g i t a t i o n  magnéti-
que), muni d ' u n  s éparateur  de Dean e t  Star k  surmonté d 'un  r é f r ig é r a n t  à
r efl ux ,  s o n t  in t r o d u i t s  0,01 mole d 'a lc ène e t  2  g  ( 0 ,067 mole)  de para-
formaldéhyde. Suiv ant  l a  natur e de l ' a - amino  ac ide ,  qua t r e  méthodes on t
été u t i l i s é e s
A -  s arc os ine 45a, 2  g  ( 0,022 mole)  dans  250 ml d e  benzène, c hauf-
fage au r e fl u x  pendant 3  heures .
B -  N-phényl g ly c ine 45b, 2  g  ( 0 ,013 mole)  dans  250 ml d e  to luène
A 110 '  pendant 1 heur e.
C -  N-benzy l g ly c in e  45c ,  2 , 5  g  ( 0,012 mole)  dans  250 ml d e  ben-
zène à  8 0 '  pendant 3  heures .
E -  G ly c ine 45d :  0 ,02  mole d 'a lc ène dans 250 ml d e  to luène;  3  g
(0,04 mole)  de g ly c ine  e t  2 , 4  g  ( 0 ,08 mole)  de paraformaldéhyde s ont  a jou-
tés p a r  f r a c t io n  r égu l iè r e  ( en t r o i s  f o i s  après  d is s o lu t ion )  pendant 2  heures .
Les spec tres  de RM1 e t  de masse on t  é té  enr egis t r és  s ur  l e  p r odu i t  b r u t  de r é -
ac t ion.  Nous n'avons  pas ac tuellement  de méthode s a t is f a is an te  à proposer  pour
pu r ifi e r  l e s  py r r o l id ines  N-H.
Le mélange es t  ens u ite  r e f r o i d i ,  l e  paraformaldéhyde rés idueI e s t
fi l t r é ,  l e  s o lv ant  es t  évaporé e t  l e  r és idu es t  d i s t i l l é  ou r e c r i s t a l l i s é .
P y r ro i i d i n e s  4 7 -5 5
47a :  A ,  sans s éparateur  de Dean e t  Star k
1
,
,
,
C
0
2
M
e
= 9 0 ' .  88 %Eb18 mbars
Me
RM1 1k (CDC13 '  300 MHz), p  120
RMM 13C ( C0C1
3
,  2 5  
M H z ) ,  
p ,
1 2 8
SM, ( M ) ,  C
7
H
1 3
N O
2
,  
m a s
s e  
c a l
c u l
é e  
:  
1 4
3 ,
0 9
4 6  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
4
3
,
0
9
3
8
.
m/z ( in t e n s i t é  r e la t i v e )  :  143( 52) ( M)
1.
,  1 2 8 ( 3 8 ) ,  1 1 2
( 4 0 ) ,  5 7 ( 1 0 0 )
( H
2
-
-
0 H
2
Ae
Analyse c alc ulée pour  0
7
H
1 3
1 0
2
,  
C  :  
5 8 , 7 2  
;  
H  
:  
9 , 1
5  
;  
1  
:  
9 , 7
8 .  
T r o
u v é
e ,
C :  58,50 ;  H  :  9 ,22  ;  N :  9 , 48 .
48a :  A
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-
Me02C-   C 0 2Me
L
,  
,  
E
b
l
8
m
b
a
r
s
=
110'. 92 %!JI
Me
1
RMN 1
H  
( C
D C
1
3
'  
5
0
0  
M
H
z
)
,  
p  
1
2
2
RMN 13C (CDC13 '  25 MHz), p  128
SM, ( M ) t  C
9
H
1
0 0
4
,  
m a s
s e  
c a l
c u l
é e  
:  
2 0
1 ,
1 0
0 1  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
2
0
1
,
1
0
1
5
.
[riz ( in t e n s i t é  r e la t i v e )  :  201( 77) ( M) t ,  186(16), 170( 66) ,  142( 41) ,  82( 100) ,
5 7 ( 4 0 ) ( H
2
: e H
2
) .
Analyse c alc ulée pour  C e
1
0 0
4
,  C  :  
5 3 , 7 2  
;  
H  
:  
7 , 5 1  
;  
N  
:  
6 , 9
5 .  
T r o u
v é e ,
C :  53,88 ;  H :  7 ,77  ;  N  :  6 ,88 .
49a :  A
,CO2 Me,
Me02C
o
o e
e E b 0,05 mbar =  60 -70'.
75 %
RMN 1
H  
( 0
D C
1
3
,  
5
0
0  
M
H
z
)
,  
P  
1
2
2
RMN 13C (CDC1
3
, 2 5  
M H z ) ,  
P  
1 2
8
SM, ( M )
.
,  C
9
H
1 5
N 0
4
,  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
2
0
1
,
1
3
0
1  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
2
0
1
,
0
9
9
6
.
iz ( i n t e n s i t é  r e la t iv e )  :  201( 54) ( M)
t
,  1 8 5 ( 9 ) ,  1 7 0
( 4 8 ) ,  1 4 2
( 3 9 ) ,  8 2
( 5 9 ) ,
57(100).
Analyse c alc u lée pour  C
9
1 - 1
1
0 0
4
,  
C  :  
5 3 , 7 2  
;  
H  
:  
7 , 5
1  
;  
N  
:  
6 , 9
6 .  
T r o
u v é
e ,
C :  53,85 ;  H :  7 ,49  ;  N :  7 ,04 .
50a :  A
CO2 Me
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Ph
L,N
1 E b  =  6 0
0
.  6 8  %
Me 0 , 0 3  mbar
RMN 1
H  
( C
D C
1
3
,  
5
0
0  
M
H
z
)
,  
p  
1
2
3
RMN 13C (CDC1 ,  25 MHz), p  1 2 8
SM, ( M) t ,  C
1 3 1 7
N O
2
,  
m a s
s e  
c a l
c u l
é e  
:  
2 1
9 ,
1 2
5 9  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
2
1
9
,
1
2
5
8
.
miz ( in t e n s i t é  r e la t iv e )  :  219(22) (M) f ,  204( 2) ,  188( 5) ,  158( 5) ,  57( 100) .
Analyse c alc ulée pour  C
1 3
H
1 7
N O
2
,  
C  :  
7 1 , 2 1  
;  
H  
:  
7 , 8
1  
;  
N  
:  
6 , 3
9 .  
T r o
u v é
e ,
C :  70,95 ;  H :  8 ,11 ;  N :  6 , 39 .
51a :  A
CO,Me
Phs ' i  )
4 0
0 O
2
M e
Eb0 0 3  mbar -  8 0 ' .  9 0  %,Me
RMN 1H (CDC1
3
, 8 0  
M H z )
,  
p  
1 2
4
RMN 13C (CDC1
3
, 2 5  
M H z ) ,  
p  
1 2
8
SM, ( M)
/
-
-
,  C
1 5
H
1
0 0
4
,  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
2
7
7
,
1
3
1
4  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
2
7
7
,
1
3
3
0
.
m/z ( i n t e n s i t é  r e la t iv e )  :  277(12) (M)1, 246( 11) ,  245( 10) ,  218( 7) ,  57(100) .
Analyse c alc ulée pour  C
0
1
0 0
4
,  
C  :  
6 4 , 9 7  
;  
H  
:  
6 , 9
1  
;  
N  
:  
5 , 0
5 .  
T r o
u v é
e ,
C :  64,64 ;  H :  6 ,89  ;  N :  5 , 17 .
52a :  A
138
Eb0,04 mbar 7 0 - 8 0 ' .
F = 71- 72°.  63  %
RMN 1H (C606 '  300 MHz), p  123
RMN 13C (CDC1
3
, 2 0  
M H z ) ,  
p  
1 2
3
SM
' 
(
M
)
'  
C
8
H
1
2
N
2
°
2
'  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
1
6
8
,
0
8
9
9  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
6
8
,
0
8
9
5
.
1.-
miz ( i n t e n s i t é  r e la t iv e )  :  158 ( 51 ) ( M) ,  167( 47) ,  82( 32) ,  57(100) .
Analyse c alc ulée pour  C e
2
N
2
0
2
,  C  :  
5 7 , 1 3  
;  
H  
:  
7 , 1
9  
;  
N  
:  
1 6 ,
6 5 .  
T r
o u
-
vée, C :  57,09 ;  H :  7 ,24  ;  N :  16 ,57 .
53 :  A,  sans s éparateur  de Dean e t  Sta r k .
S02Ph
139
CO2 Me
J
ʻ
M
e
Eb18 mbars -  90- 100' .  72  %Me
RMN 1
1 1  
( C
D C
1
3
,  
3
0
0  
M
H
z
)
,  
p  
1
2
1
RMN 13C (CDC1
3
, 2 0  
M H z ) ,  
p  
1 2
9
SM, ( M) t ,  C
8
1 1
1
0 0 2  
m a s
s e  
c a l
c u l
é e  
:  
1 5
7 ,
1 1
0 3  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
5
7
,
1
1
0
6
.
m/z ( i n t e n s i t é  r e la t i v e )  :  157(21) (M) t ,  142(11) ,  126( 6) ,  98( 19) ,  82 ( 7 ) ,
57(100).
54 :  A
Eb -  120- 125' .
Me 0 , 0 3  mbar75%
RMN 1
H  
( C
D C
1 3
,  
3
0
0  
M
H
z
)
,  
p  
1
2
0
RMN 13C (CDC13 '  20  MHz), p  129
SM
' 
(
M
) .
! .
'  
C
1
1
1
1
5  
N
O
2
S
,  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
2
2
5
,
0
8
2
3  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
2
2
5
,
0
8
1
7
.
miz ( i n t e n s i t é  r e la t iv e )  :  225( <1) ( M) ,  83(100)  ( ( ) t ,  57 ( 8 ) ,  42( 38) .
Analyse c alc ulée pour  C
1 1
1 - 1
1 5
N O
2
S ,  
C  :  
5 8 , 5 3  
;  
H  
:  
6 , 7
1  
;  
N  
:  
6 , 2
2 .  
T r o
u v é
e ,
C : • 58 ,53  ;  H :  6 ,98  ;  N 6 , 1 1 .
RMN 1
H  
( C
0 C
1
3
,  
3
0
0  
M
H
z
)
,  
p  
1
2
3
RMN 13C (CDCI3 '  20  MHz), p  1 2 9
-SM
' 
(
M
)
-
'  
C
1
1
H
1
4
N
2
0
2
'  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
2
0
6
,  
1
0
5
5  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
2
0
6
,
1
0
4
1
.
miz ( i n t e n s i t é  r e la t iv e )  :  206( 1) ( M)
-
-
F
,  1 6 0 ( 3 7 ) ( M - * N O
2
)
+
,  1 2 9 ( 3 ) ( M - • C
6
H
5
) ,
117(100)(Ph,  57( 7) .
55 :  A
56 :  A ,  avec  250 mi d e  to luène à  1 1 0 ' ,  pendant une heure.
Me
140
PO
2 E b 0,03 mbar = 95-100°. 86 %
CO2Me
56/57 =  6 /1
Chromatographie ( S i 0
2
,
C H
3
C N
,  
R
f  
=  
0
,
6
5
)
.
Eb0,04 mbar = 75*.  75  %
RMN 1H (CDC1
3
, 8 0  
M H z )  
( S  
2 , 4
5  
( N -
M e ,  
3
H
,  
s
)  
;  
3
,
7
7  
(
C
O
2
M
e ,  
K
2
,  
1
0  
H
,  
2
s
)
.
RMN 13C (CDC13 '  20  MHz), p  129
SM, ( M) f ,  C
9
H
1 3
N 0
4
,  
m a s
s e  
c a l
c u l
é e  
:  
1 9
9 ,
0 8
4 4  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
9
9
,
0
8
4
0
.
miz ( in t e n s i t é  r e la t i v e )  :  199( 25) ( M)
1-
,  1 9 7 ( 1 2 ) ( M - H
2
) 1
.
,  1 6 7 ( 7 9 ) ( M -
M e 0 H ) ,
140 ( 56 ) ( M- *C O
2
Me)
+
,  1 3 6
( 2 7 ) ,  
1 0 8 ( 9 2 )
( ( M -
-
0 O
M e ) -
M e 0 H )
+
,  8 1
( 1 0 0
)
( M - 2
-
0 O
2
M e ) .
Analyse c alc ulée pour  C
9
H
1 3
N 0
4
,  
C  :  
5 4 , 2 6  
;  
H  
:  
6 , 5
8  
;  
N  
:  
7 , 0
3 .  
T r o
u v é
e ,
C :  54,00 ;  H :  6 ,84  ;  N :  7 ,16 .
57 :  A
47b
tle
Ph
141
Avec add i t ion  r égu l iè r e  pendant 3  heures  de 2  g  ( 0,022 mole)  de
sarcosine e t  2  g  (0,067 mole)  de  paraformaldéhyde, 57 es t  décomposé lo r s
de l a  chromatographie s ur  colonne de s i l i c e .  Les  données spectroscopiques
ont é té  obtenues s ur  l e  mélange d i s t i l l é .  R d t  = 8 7  %. 56 /57  = 1 / 6 , 7 .
Me0
2
C  
C
O
2
M
e
1
Me
Eb0,04 mbar =  75-80G.
RMN 1H (CDC13, 8 0  MHz) 6  2,35 (2NMe, 6H, s )  ;  2 ,75  ( 4H
1 d ,  J  =  9 , 4  
H z )3,05 (4H, d ,  J  = 9 ,4  Hz) ;  3 ,67  ( 2 C O2
M e ,  6 H ,  s ) .RMN 13C (CDC1
3
, 2 0  
M H z ) ,  
p  
1 2
9
SM, (M) i: '  C12H20N204 '  masse c alc ulée :  256,1423 ;  masse mesurée :  256,1420.
miz ( in t e n s i t é  r e la t i v e )  :  256( 13) ( M) t ,  225( 5) ,  167(85) ,  140( 56) ,  109( 68) ,
108(100), 81( 87) ,  58( 68) .
1 g  ( 6 ,13 mo le s )  de N-phény l ox az olid inone- 5 71b e t  1,05 g
(12,26 mmoles) d ' ac r y la te  de méthy le dans 3  ml de  to luène anhydre s ont
chauffés à 110° en tube s c e l lé  pendant 2  heures . Après  r e f r o id is s ement ,
le s o lv ant  e t  l ' ex c ès  d 'ac r y la te  s ont  évaporés.
C O
2
M e
.7'
Eb0,05 mbar = 110-120*. 43 %
RMN 1H (C606' 80  MHz) 6  1,55-2,23 (2H, m) ;  2 ,50- 3 ,57 (5H, m) ;  3 ,33  (3H,
s) ;  6 ,42  (2H, m) ;  6 , 70  (1H, m) ;  7 , 23  (2H, m) .
RMN 13C (CDC1
3
, 2 0  
M H z ) ,  
p  
1 3
1
masse c a lc u lée :  205,1103 ;  masse mesurée :  205,1098.SM
' 
(
M
)
t
'  
C
l
2
H
1
5
"
2
'
miz ( in t e n s i t é  r e la t i v e )  :  205( 100) ( M) ,  190( 44) ( M- *CH
3
)
+
,  1 7 4 ( 1 7 ) ( M - * 0 M e )
+
,
146(16)(M :C02
M e )
+
,  1 4 4
( 1 7 )
(
5  
)
t ,  
1 1 9
( 3 8 )
( H , C
.
:
«
F b  
)
+
,  
1 0
6
( 4
8 )
( P
h N
C H  
)
+
,
911(69) (C,H,Nr . P h  2o Ph
4813 :  B
Me02 C, - C O 2 Me
1
Ph
RMN 1H (CDC1
3
, 3 0 0  
M H z )  
8  
3 , 4
3  
( 2
H ,  
m
)  
;  
3
,
6
2  
(
2
H
,  
m
)  
;  
3
,
7
0  
(
6
H
,  
s
)  
;  
3
,
7
1
(2H, m) ;  6 ,55  ( 2H, m) ;  6 , 74  (1H, m) ;  7 ,23  (2H, m) .
RMN 13 C (CDC1
3
, 7 5  
M H z ) ,  
P  
1 3
1
SM, ( M) f ,  C
1 4
H
1 7
N 0
4
,  
m a s
s e  
c a l
c u l
é e  
:  
6
3 ,
1 1
5 7  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
2
6
3
,
1
1
5
0
.
miz ( in t e n s i t é  r e la t i v e )  :  263( 100) ( M) ,  248( 3) ,  232(10) ,  204( 15) ,  144( 55) ,
119(12), 91( 50) .
Analyse c alc ulée pour  C
1
e
1 7
N 0
4
,  
C  :  
6 3 , 8 6  
;  
H  
:  
6 , 5
1  
;  
N  
:  
5 , 3
2 .  
T r o
u v é
e ,
C :  63,84 ;  H :  6
3
5  ;  
 :  
5 , 5 4 .
49b :  B
-CO2 Me
Me°2C o o l
, ,
r i )
1
Ph
142
F = 7 5
0  
( M
e 0
H ) .  
7
7  
%
F = 1021Me0H). 75  %.
RMN 1
H  
( C
D C
1
3
'  
8
0  
M
H
z
)  
6  
3
,
4
1
-
3
,
7
5  
(
6
H
,  
m
)  
;  
3
,
7
6  
(
6
H
,  
s
)  
;  
6
,
4
5
-
6
,
8
8  
(
3
H
,
m) ;  7 ,23  (2H, m) .
RMN 13C (CDC1
3
, 2 0  
M H z ) ,  
p  
1 3
1
SM
' 
(
M
)
1
-
'  
C
1
4
H
1
7
"
4
'  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
2
6
3
,
1
1
5
7  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
2
6
3
,
1
1
5
6
.
m/z ( i n t e n s i t é  r e la t iv e )  :  263( 100) ( M)
1-
,  2 4 8 ( 3 ) ,  2 3 0
( 5 ) ,  2 0 2
( 2 2 ) ,  1 4 4
( 4 9 ) ,
119(24), 91( 50) .
Analyse c alc ulée pour  C
e
1 7
N 0
4
,  C
: 63,86 ;  H : 6,51 ;  N : 5,32. Trouvée,
C :  53,66 ;  H :  6 ,42  ;  N :  5 , 48 .
50b :  B
CO Me2
P h e e l
,
F = 61- 62 ' (Me0H). 71 %
Ph
RMN 1
H  
( C
0 C
1
3
,  
8
0  
M
H
z
)  
6  
3
,
6
0  
(
3
H
,
s) ; 3,05- 3,90 (6H, m) ; 6,40-7,35 ( 10  H,
m)
RMN 13 C (00C13 '  20  MHz), p  131
SM
' 
(
M
) -
4
. -
'  
C
1
8
H
1
9
N
O
2
'  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
2
8
1
,
1
4
1
6  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
2
8
1
,
1
4
3
5
.
m/z ( in t e n s i t é  r e la t i v e )  :  281( 61) ( M)
t
,  2 6 6 ( 3 ) ,  2 5 0
( 4 ) ,  1 9 5
( 2 6 ) ,  
1 4 4 ( 3 ) ,
119(71), 91(100) .
Analyse c alc ulée pour  C
1
0
1
0 0 2 ,  
C  :  
7 6 , 8 6  
;  
H  
:  
, 8
1  
;  
N  
:  
4 , 9
8 .  
T r o
u v é
,
C :  76,55 ;  H :  6 ,87  ;  N  :  5 ,09 .
51b :  B
Ph
C O
9
M e
Ph e e '
- - - -
S i b  
"
CO,Me
143
F = 100'  (MeCH). 71 %
52b
144
RMN 1
H  
( C
D C
1
3  
,  
8
0  
M
H
z
)  
6  
3
,
3
7  
(
3
H
,  
s
)  
;  
3
,
6
2  
(
1
H
,  
d
d
,  
J  
=  
3
,
3  
;  
9
,
5  
H
z
)
3,75 (3H, s ) ;  3 ,88  (1H, d ,  J  =  10,5 Hz) ;  3 , 99  (1H, dd ,  J  = 6 , 8  ;  9 , 5  Hz)
4,22 (1H, d ,  J  1 0 , 5  Hz) ;  4 , 2 7 ( 1 H ,  dd ,  J =  3 , 3  ;  6 , 8  Hz) ;  6 ,52- 6,91 (3H,
m) ;  7,07- 7,45 (7H, m) .
RMN 13C (CDC1
3
, 2 0  
M H z ) ,  
p  
1 3
1
SM
' 
(
M
)
.
'  
C
2
0
H
2
1
N
°
4
'  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
3
3
9
,
1
4
7
0  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
3
3
9
,
1
4
6
9
.
-
miz ( in t e n s i t é  r e la t i v e )  :  339( 75) ( M) t ,  308( 5) ,  280( 6) ,  220( 12) ,  203( 40) ,
144(7), 119(65) ,  91( 100) .
Analyse c alc ulée pour  C
2 0
H
2 1
N 0
4
,  
C  :  
7 0 , 7 9  
;  
H  
:  
6 , 2
4  
;  
N  
:  
4 , 1
3 .  
T r o
u v é
e ,
C :  70,97 ;  H :  6 ,24  ;  N :  4 , 32 .
a) B .  F  -  159° (Me0H). 85 %
h) 1  g  ( 6 ,13  m o le s )  de  N-phényl ox az olid inone- 5 71b,  0 ,68  g
(6,13 mmoles) de N-méthyl maleimide s ont  c hauffés  dans 100 ml de  to luène
anhydre à  110 '  pendant 2  heures . Après  év aporat ion du to luène e t  r e c r is -
t a l l i s a t i o n  dans l e  méthanol, 52b es t  obtenu avec  80 % de rendement.
Me
o r  o
RMN 1
H  
( C
D C
1
,  
8
0  
M
H
z
)  
6  
2
,
9
5  
(
3
H
,  
s
)  
;  
2
,
9
0
-
3
,
4
8  
(
4
1
1
,  
m
)  
;  
3
,
9
5  
(
2
H
,  
m
)
6,60-7,37 (5H, m) .
RMN 13C (CDC13 '  20  MHz), p  131
SM
' 
(
1
)
-
1
'  
C
l
3
H
1
4
N
2
°
2
'  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
2
3
0
,
1
0
5
 
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
2
3
0
,
1
0
5
5
.
."
miz ( in t e n s i t é  r e la t i v e )  :  230( 100) ( M)
1.
,  1 4 4 ( 1 9 )  ( C 7 > )
t „  1 1 9
( 2 6 ) ,
91(67). Ph
Analyse c alc ulée pour  C.,IJH14 N2 02 '  C :  67,81 ;  H :  6 ,13  ;  N  :  12,17.  Trouvée,
C :  67,61 ;  H :  6 ,15  ;  N :  12,16.
47c :  C
145
CO,Et
L
N
,
'
J  
E
b
0
,
0
3  
m
b
a
r  
=  
8
0
°
.  
7
1  
%
CH2Ph
L'ox az olidine 58c , formée à  5  % par  r appor t  à  45c  e s t  séparée par
d i s t i l l a t i o n .
RMN 1
H  
( C
D C
1
3
,  
8
0  
M
H
z
)  
6  
1
,
1
7  
(
3
H
,  
t
)  
;  
1
,
7
0
-
2
,
2
5  
(
2
H
,  
m
)  
;  
2
,
3
0
-
3
,
1
5  
(
5
H
,
m) ;  3 ,57  (2H, s )  ;  4 ,08  (2H, c l)  ;  7,12- 7,47 (5H, m) .
RMN 13C ( C0C1
3
,  2 0  
M H z ) ,  
p  
1 3
2
SM, M t ,  C
1
e
1 9
N O
2
,  
m a s
s e  
c a l
c u l
é e  
:  
2 3
3 ,
1 4
1 5  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
3
3
,
1
4
0
1
.
miz ( in t e n s i t é  r e la t i v e )  :  2 3 3 ( 6 ) ( M) ,  232( 6) ( M- *H ) ,  204( 10) ,  188( 19) ,
142(62), 1 3 3 ( 1 0 ( H
2
C - U - C H 2 )  9 1
( 1 0 0 ) ( C
7
H
7
)
Analyse c alc ulée p o u P 0 1
1
0 0
2
,  C  :  
7 2 , 0 7  
;  
H  
 
8 , 2 1  
;  
N  
:  
6 , 0
0 .  
T r o u
v é e ,
C :  72,07 ;  H :  8 ,11  ;  N  :  5 ,93 .
48c :  C
Me02C -    C O  Me2
CH2Ph
Eb0,05 mbar = 105-110' .  66  %
L'ox az olidine 58c , formée à 5  % par  r appor t  à 45c ,  e s t  séparée par
d i s t i l l a t i o n .
126(9), 91(100) .
Analyse c alc ulée pour  C
1 5
H
1
0 0
4
,  
C  :  
6 4 , 9 7  
;  
H  
:  
6 , 9
1  
;  
N  
:  
5 , 0
5 .  
T r o
u v é
e ,
C :  65,09 ;  H :  6 ,94  ;  N :  5 ,15 .
RMN 1
1 1  
( C
D
C 1
3
'  
8
0  
M
H
z
)  
(
S  
2
,
6
2
-
2
,
9
5  
(
2
P
,  
m
)  
;  
3
,
0
2
-
3
,
5
0  
(
4
H
,  
m
)  
;
3,65(8H
2s) ;  7,18- 7,37 (5H, m) .
RMN 13C (CDC1
3
, 2 0  
M H z ) ,  
p  
1 3
2
S M ,
-
( M )
1 -
,  
1 5
1
1
0 0
4
,  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:
277,1314 ;  masse mesurée : 277,1303.
miz ( i n t e n s i t é  r e la t i v e )  :  277( 6) ( M) t , 246(20), 186( 45) ,  154( 21) , 132(16),
49c :  C
- CO2Me
M e O
2
C . e l
CH2Ph
146
Eb0,03 mbar = 100-105
063 %
L'ox az olidine 58c ,  formée à  5  % par  r appor t  à  45c e s t  séparée par
d i s t i l l a t i o n .
RMN 1
H  
( C
D C
1
3
,  
8
0  
M
H
z
)  
6  
2
,
6
2
-
3
,
0
5  
(
4
H
,  
m
)  
;  
3
,
4
5  
(
2
H
,  
m
)  
;  
3
,
6
0  
(
2
H
,  
s
)
3,68 (6H, s )  ;  7 ,19- 7,37 (5H, m) .
RMN 13C ( C0C1
3
,  2 0  
M H z ) ,  
P  
1 3
2
SM, ( M) t ,  C
1
0
1
0
4
,  
m a s
s e  
c a l
c u l
é e  
:  
7
7 ,
1 3
1 4  
;  
m
a
s
s
e  
e
s
u
r
é
e  
:  
7
7
,
1
3
0
3
.
m/z ( i n t e n s i t é  r e la t i v e )  :  277( 5) ( M) t ,  246( 18) ,  186( 18) ,  154( 55) ,  132( 9) ,
91(100).
Analyse c alc ulée pour  C
1
e
1 9
N 0
4
,  
C  :  
4 , 9 7  
;  
H  
:  
6 , 9
1  
;  
N  
:  
5 , 0
5 .  
T r o
u v é
e ,
C :  64,68 ;  H :  6 ,98  ;  N :  4 , 95 .
50c :  C
CO,MeL
Ph l e
e
L
.
51c
- -'CO2Me
P h '  7 f 4 4 4 C 0 21e
CH2Ph
147
Eb0,03 mbar =  115-120
0
.
CH2Ph 6 6  %
L'ox az olidine 58c , formée à  20  % par  r appor t  à 45c ,  e s t  séparée
par d i s t i l l a t i o n .
RMN 1
H  
( C
0 C
1
3
'  
8
0  
M
H
z
)  
6  
2
,
5
9
-
3
,
2
2  
(
6
H
,  
m
)  
;  
,  
(
3
H
,  
s
)  
;  
3
,
6
2  
(
2
H
,  
s
)
7,10-7,50 ( 10 H, m) .
RMN 13C (CDC1
3
, 2 0  
M H z ) ,  
p  
1 3
2
SM, ( M) t ,  C19H21NO2' masse c a lc u lée :  295,1572 ;  masse mesurée :  295,1557.
miz ( i n t e n s i t é  r e la t iv e )  :  295( 11) ( M) t ,  2
6
4 ( 7 ) ( M - * 0 M e )
+
,  2 0 4 ( 7 1 ) ( M - * C H
2
P h )
+
,
133(42), 132(31) ,  91( 100) .
Analyse c alc ulée pour  C
1 9
H
2 1
N O
2
,  
C  :  
7 7 , 2 6  
;  
H  
:  
7 , 1
7  
;  
N  
:  
4 , 7
4 .  
T r o
u v é
e ,
C :  77,39 ;  H :  7 ,17  ;  N  :  4 ,78 .
0,2 g ( 1 ,13  mmole) de N-benzy l ox az olid inone- 5 71c  e t  0,25 g
(1,13 mmole) de  benzy lidène malonate de méthy le s ont  c hauffés  au r e fl u x
dans 50 ml de  benzène pendant 2  heures . Le  s o lv ant  es t  évaporé e t  l e  r és idu
est d i s t i l l é  au f o u r  t ubu la i r e  BUchi.
Eb0,03 mbar = 140-150°.
56 %
RMN 1
H  
( C
D C
I
3  
,  
8
0  
M
H
z
)  
6  
2
,
6
9  
(
1
H
,  
d
d
,  
J  
=  
7
,
2  
;  
9
,
2  
H
z
)  
;  
3
,
0
1  
(
3
H
,  
s
)
3,05 ( 1H,  d , J  -  10,3 Hz) ;  3 ,09  (1H, d d ,  J  -  7 , 2  ;  9 , 2  Hz) ;  3 , 52  (1H, d ,
J = 10,3 Hz) ;  3 ,69  (2H, s )  ;  3,71 ( 3H,  s )  ;  4 ,35  ( 1H, d d ,  J  = 7 , 2  ;  7
, 2Hz) ;  7 ,00- 7,50 ( 10 H, m) .
RMN 13C (CDC1
3
, 2 0  
M H z ) ,  
p  
1 3
2
SM
' 
(
M
)
'  
C
2
1
H
2
3
"
4
'  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
3
5
3
,
1
6
2
7  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
3
5
3
,
1
6
4
0
.
 miz ( in t e n s i t é  r e la t i v e )  :  353( 18) ( M)
- t
,  2 9 4 ( 3 ) ,  2 6 2
( 1 0 0 ) ,  2 0 2
( 1 1 ) ,  
1 3 3
( 2 8 ) ,
91(87).
Analyse c alc ulée pour  0
2 1
1
2 3
N 0
4
,  
C  :  
7 1 , 3 7  
;  
H  
:  
6 , 5
6  
;  
N  
:  
3 ,
9 6
.  
T r o
u v é
e ,
C :  71,52 ;  H :  6 ,51  ;  N :  3 , 93 .
47d :  D
C02Bu
RMN 1H (CDC13 '  80  MHz) 6  0,92 (3H, t )  ;  1 ,20- 1 ,90 (411, m) ;  1 ,90- 2,35 ( 2H,
m) ;  2,45- 3,17 (41-I, m)  ;  3 ,25  ( I H ,  s )  ;  3 ,43  (1H, m) ;  4 , 10  (2H, t ) .
RMN 13C (CDC1
3
, 7 5  
M H z ) ,  
p  
1 3
3
SM, ( M )
1 .
,  C
9
H
1 7
N O
2
,  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
1
7
1
,
1
2
5
9  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
7
1
,
1
2
6
5
.
m/z ( in t e n s i t é  r e la t i v e )  :  171( 9) ( M)
1-
 1 2 9 ( 1 0 0 ) ,  1 1 4
( 4 8 ) ,  1 1 2
( 4 1 ) ,  
4 3
( 7 8 )
H +
(H2q:N:ÇH2)
IR ( fi lm )  :  3460, 1 7 4 0  c m
- 1
. 48d :  D
M e 0
2
0 , ,
, , C O
2
M e
148
Rdt 9 8  % (RMN).
Rdt = 85 % (RMN)
L
RMN 1H (CDC13 '  300 MHz) 6  2,84 (2H, m) ;  3 ,17  (2H, m) ;  3 , 28  (2H, m)
3,35 ( 1H, s )  ;  3 ,66  (6H, s ) .
RMN 13C (CDC1
3
, 2 0  
M H z ) ,  
p  
1 3
3
SM, (M)
-1
.
-
,  C
8
H
1 3
N 0
4
,  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
1
8
7
,
0
8
4
4  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
8
7
,
0
8
4
4
.
miz ( in t e n s i t é  r e la t i v e )  :  187( 17) ( M)
1-
,
156(29), 142(69), 43(100) .
IR ( fi lm )  :  3445, 1730 c m
- 1
. 49d :
CO2 Me
Me02
N
1
H Rdt 85 % (RMN).
Obtenu avec 49d dans l e  r appor t  48d/49d =  2 , 7 / 1
1  n o u s  a v o n s  p u  
v é r i fi e r  
q u e
le  maléate de méthy le es t  is omér is é à  20  % en fumarate après 4  heures de
refl ux  en présence de 49d s eu l .
149
RMN 1H (CDC13 '  300 MHz) 6  2,85 ( 2H, m) ;  3 ,00  (2H, m) ;  3 , 20  (1H, m)
3,44 (2H, m) ;  3 ,76  (6H, s ) .
RMN 13C ( C0C1
3
,  2 0  
M H z ) ,  
p  
1 3
3
SM, ( M) t ,  C
8
H
1 3
N 0
4
,  
m a s
s e  
c a l
c u l
é e  
:  
1 8
7 ,
0 8
4 4  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
8
7
,
0
8
4
4
.
m/z ( in t e n s i t é  r e la t i v e )  :  187( 7 ) ( M)
t
,  1 5 6 ( 2 9 ) ,  1 4 2
( 3 9 ) ,  4 3
( 1 0 0 ) .
IR ( fi lm )  :  3445, 1730 c m
- 1
. 52d :  l a  méthode D es t  u t i l i s é e  avec modifi c at ion  des
quantités  de g ly c ine  ( 4 ,5  g )  e t  de paraformaldéhyde ( 3 , 6  g )  à  a jo u t e r .
Me
0 N  0
1
H
Rdt 7 8  % (RMN).
150
RMN I
H  
( C
D
C 1
3
'  
8
0  
M
H
z
)  
6  
2
,
0
5
-
2
,
4
7  
(
3
H
,  
m
)  
;  
3
,
0
0  
(
3
H
,  
s
)  
;  
2
,
7
9
-
3
,
5
8  
(
4
H
,
m).
RMN 13C (C0C13  , 2 0  MHz), P  133S , (M)  1 - 1f ,  C
7 1
2
2
0
2
,  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
1
5
4
,
0
7
4
2  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
5
4
,
0
7
3
0
.
2. P y r r o i i z i d i n e s  5 9
-
6 6
59-62 :  Méthode A avec 2  g  ( 0,017 mole)  de  p r a l i n e ,  sans
séparateur de Dean e t  Star k
N
H
CO2Me
SM, ( M) t ,  C
9
H
1 5
N O
2
,  
a s
s e  
c a l
c u l
é e  
:  
1 6
9 ,
1 1
0 3  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
6
9
,
1
1
0
5
.
Analyse c a lc u lée pour  C
9
H
1 5
M O
2
,  
C  :  
6 3 , 8 8  
;  
H  
:  
8 , 9
3  
;  
M  
:  
8 , 2
8 .  
T r o
u v é
e ,
C :  63,55 ;  H :  8 ,95  ;  N :  8 ,17 .
63-64 :  A  avec 2  g  ( 0,017 mole)  de  p r a l in e
2Me
,
,
C
O
,
•
e
Eb18mbars100-110*. 70  %
59/60/61/62 -  1 / 1 / 1 / 1
Eb0,04 mbar = 90*.
77 %
63/64 = 1 / 1
SM, ( M ) ,  C
1 1
1 1
1 7
N 0
4
,  
m a s
e  
c a l
c u l
e  
:  
2 2
7 ,
1 1
5 7  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
2
2
7
,
1
1
5
6
.
Analyse c alc ulée pour  C
1 1
H
1 7
N 0
4
,  
C  :  
5 8 , 1 3  
;  
H  
:  
7 , 5
 
;  
N  
:  
6 , 1
6 .  
T r o
u v é
e ,
C :  58,49 ;  H :  7,71 ;  N :  6 ,37 .
65-66 :  A  avec 2  g  ( 0,017 mole)  de p r o l in e .
58a
H
3. O s a z o l id in e s  5 8 a
-
c
151
C°2Me
2Me
0
1 
5
' • > /
Eb0,04 mbar -  80*.  72  %
65/66 =  1 /1
masse c a lc u lée :  227,1157 ;  masse mesurée :  227,1156.SM
' 
(
M
)
1
-
'  
C
1
1
H
1
7
N
0
4
'
Analyse c a lc u lée pour  C
1 1
H
1 7
N 0
4
,  
C  :  
5 8 , 1 3  
;  
H  
:  
7 , 5
4  
;  
N  
:  
6 , 1
6 .  
T r o
u v é
e ,
C :  57,98 ;  H :  7 ,67  ;  N  :  6 ,38 .
Le chauffage à 8 0 '  sous a g i t a t io n  de 2  g ( 0,022 mole)  de sarcos ine
et de 2  g ( 0,067 mole)  de  paraformaldéhyde dans 250 ml d e  benzène ne permet
pas d ' i s o l e r  l ' o x a z o l id in e  58a dont  l e  p o in t  d ' é b u l l i t i o n  (Eb = 100'1(62)
est t r op  proche de c e lu i  du  s o lv an t .  Dans le s  mêmes c ond it ions ,  dans  15 ml
de C6D6'  l a  RMN 1 H de 58a a  pu ê t r e  obtenue.
Me
RMN 1H ( C
6
D 6  
,  
8 0  
M H
z )  
6  
2 ,
0
9  
(
3
H
,  
s
)  
;  
2
,
4
6  
(
2
1
1
4
,  
t
)  
:  
3
,
5
3  
(
2
H
5
,  
t
)  
;
4,08 ( 2 H
2
,  
s ) .
58b :  s u iv an t  l a  méthode B (sans  a lc ène) ,  58b es t  r éc u-
péré avec un f a i b l e  rendement.
152
Eb2 mbars= 94'•
F -  26- 27*.  10  %
RMN ' H  (CDC1
3
, 8 0  
M H z )  
,
S  
3 , 4
0  
( 2 H
4
,  
t
)  
;  
4
,
1
5  
( 2
H
5
,  
t
)  
;  
4
,
8
2  
(
2
H
2
,  
s
)
6,37-7,40 (5H, m) .
RMN 13C (CDC1
3
, 2 0  
M H z )  
d  
4 6 ,
2  
( C
4
,  
t
,  
J  
=  
1
4
2  
H
z
)  
;  
6
7
,
3  
(
C
5
,  
t
,  
J  
=
149 Hz) ;  81 ,2  ( 0
2
,  t ,  J  
=  
1 5 7  
H z )
.
SM, ( M )
t
,  C e
l l
N O ,  
m
a
s
s
e  
c
a l
c
u l
é
e  
:  
1
4
9
,
0
8
4
0  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
4
9
,
0
8
3
8
.
miz ( in t e n s i t é  r e la , t iv e)  :  149( 100) ( M)
- 1.
,  1 4 8 ( 9 2 ) ,  1 2 0
( 3 4 ) ,  1 0 6
( 4 2 ) ,  
1 0 4
( 2 0 ) ,
91(89), 77( 62) .
58c :  s u iv an t  l a  méthode C (sans  alc ène)
01 5
CH2Ph
Eb0,6 mbar = 90-100°.
90 %
RMN I
H  
( C
0 C
1
3
,  
8
0  
M
H
z
)  
d  
2
,
9
8  
(
2
E
1
4
,  
t
)  
;  
3
;
6
7  
(
2
H
,  
s
)  
;  
3
,
7
8  
(
2
H
5
,  
t
)
,29 ( 2 H
2
 
s )  
;  
7 , 1
5 - 7
, 4 7  
(
5
H
,  
m
)
.
RMN 13C (CDC1
3
, 2 0  
M H z )  
d  
2 ,
0  
( C
4
,  
t
,  
J  
=  
1
4
1  
H
z
)  
;  
5
8
,
1  
(
C
H  
P
h
,  
t
,  
J  
=
34 Hz) ;  63 ,4  ( C
5
 t ,  J  
=  
1 5 1  
z )  
;  
8 6 ,
6  
( C
 
t
,  
J  
=  
1
5
7  
H
z
.
SM
' 
(
M
)
1
.
'  
C
1
0
H
1
3
"
'  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
1
6
3
,
0
9
9
7  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
6
3
,
0
9
9
3
.
m/z ( in t e n s i t é  r e la t i v e )  :  153( 5) ( M) t ,  162( 17) ,  134( 6) ,  105( 4) ,  91( 100) ,
86(6) , 77( 4) ,  72( 54) .
Analyse c alc ulée pour  C
1 0
1 3
N 0 ,  
C  :  
7 3 , 5 9  
;  
H  
:  
8 , 0
3  
;  
N  
:  
8 , 5
8 .  
T r o
u v é
e ,
C :  73,87 ;  H :  8 ,17  ;  N :  8 ,60 .
153
4. O x a z o L id in o n e s
-
5  ? l a
-
c , e
71a :  s u iv an t  l a  méthode A (sans  a lc ène) ,  à  5 5 '  ( tempé-
rature du ba in)  pendant 2  heures , sous  atmosphère d 'az o te .  La s o lu t ion  es t
r e f r o id ie  e t  l e  paraformaldéhyde es t  fi l t r é  s u r  v er r e f r i t t é  par  s urpres -
sion d 'az ote.  Le  s olv ant  es t  ens u ite  é l im iné  à l ' év apor a teur  r o t a t i f .  Une
fois  l e  benzène é l im in é ,  l e  r e tou r  à  pres s ion atmosphér ique es t  obtenu par
un c ourant d 'az ote.  71a s e présente sous l a  forme d 'une h u i l e  c l a i r e  qu i
s 'hydrolyse t r è s  rapidement au c ontac t  de l ' h u m id i t é  de l ' a i r .
8 %
RMN 1
H  
( C
D C
1
3
,  
8
0  
M
H
z
)  
6  
2
,
5
0  
(
N
M
e
,  
s
)  
;  
3
,
3
0  
(
2
H
4
,  
s
)  
;  
4
,
8
2  
(
2
H
2
,
$
)
.
IR (CHC1
3
)  :  
1 7 8
9  
c m
- 1
.
71b :  s u iv an t  l a  méthode B (sans  alcène) dans 250 ml de
benzène, 1  heure à 8 0 ' .  Après  fi l t r a t i o n  e t  év aporation du s o lv an t ,  71b
est obtenu analy t iquement pur .  Ce composé es t  également s ens ib le  à  l ' h u m i -
d i té  de l ' a i r  ;  i l  peu t  ê t r e  conservé cependant p lus ieur s  mois  sous atmos-
phère i n e r t e  à 0 " .
F 8 9 - 9 0
0
.  9 6  
% .
0
I 2
1 
1
4
5
1
CH2Ph
154
RMN 1H (C0C13 '  80  MHz) d  3,89 (2H4, s )  ;  5 , 32  (2H2, s )  ;  6 ,49- 7,29 (5H, m) .
RMN 13C (CDC1
3
, 2 0  
M H z )  
6  
4 6 ,
4  
( C
4 ,  
t
,  
J  
=  
1
4
6  
H
z
)
;  
8
1
,
6  
(
C
2
,  
t
,  
J  
=  
1
6
3
Hz) ;  171,0 (C5, s ) .
SM, ( M ) ,  C
9
H
9
N O
2
,  
m a s
s e  
c a l
c u l
é e  
:  
1 6
3 ,
0 6
3 3  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
6
3
,
0
6
3
1
.
miz ( in t e n s i t é  r e la t iv e )  :  163( 61) ( M) t ,  119( 39) ( M- 0O
2
)
-
!
.
 1 0 5 ( 5 5 ) ,  9 1 ( 1 0 0 )
( C
6
H
5
N )
+
,  
7
7
(
5
5
)
,  
4
4
(
2
9
)
.
Analyse c alc ulée pour  C
9
H
9
N O
2
,  C  :  
6 6 , 2 5  
;  
H  
:  
5 , 5
6  
 
N  
:  
8 , 5
8 .  
T r o
u v é
,
C :  66,46 ;  H : 5,83 ;  N :  8 , 88 .
IR (CHC1
3
)  :  
1 8 1
0  
c m
4
.
71c :  s u iv an t  l a  méthode C (sans  a lc ène) ,  pendant 2
heures, à  5 5 '  sous atmosphère in e r t e .  Après  fi l t r a t i o n  e t  év aporat ion du
solvant, 71c  es t  obtenu q u a n t i t a t iv e me n t  sous l a  forme d ' h u i l e  inc o lo r e
qui e s t  conservée sous atmosphère in e r t e .
10
0 
%
RMN 1
H  
( C
D C
1
3
,  
8
0  
M
H
z
)  
6  
3
,
2
7  
(
2
H
4
,  
s
)  
;  
3
,
7
4  
(
C
H
2
P
h
,  
s
)  
;  
4
,
7
5  
(
2
H
2
,  
s
)
7,02-7,50 (5H, m) .
RMN 13C (CDC1
3
, 2 0  
M H z )  
6  
5 2 ,
5  
( C
4 ,  
t
,  
J  
=  
1
4
3  
H
z
)  
;  
5
8
,
6  
( C
H
2
P h
,  
t
,  
J  
=
139 Hz) ;  87 ,2 (C2, t ,  J  = 163 Hz) ;  174,0  (C5, s ) .
SM, ( M ) t , C
0  
H 1 1  
-  
N O
2 ,  
m a
s s e  
c a l
c u l
é e  
:  
1 7
7 ,
0 7
9 0  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
7
7
,
0
7
8
9
.
m/z ( in t e n s i t é  r e la t iv e )  :  177( 5) ( M) t ,  1 3 3 ( 9 ) ( M - 0 O
2
) ,  9 1 ( 1 0 0 ) ( C
7
H
7
)
" ,
44(17).
IR (CHC1
3
)  :  
1 7 8
8  
c
m '
.
71e
155
Obtenu p a r  chauffage à  55° sous atmosphère in e r t e ,  pendant 2
heures e t  sous a g i t a t i o n ,  de  2 g  ( 0,017 mole)  de  p r o l in e  avec 2  g  ( 0,067
mole) de  paraformaldéhyde dans 250 ml d e  benzène anhydre.
32%
1
RMN H  (CDC1
8
, 3 0 0  
M H z ,  
0 ° C
)  
1 ,
8 7  
( 2
H ,  
d
d
d
d ,  
J  
=  
5
,
0  
;  
7
,
5  
;  
7
,
5  
;  
8
,
5
Hz) ;  2 ,12  (1H, dddd, J  = 3 ,3  ;  7 , 5  ;  7 , 5  ;  13  Hz) ;  2 , 24  (1H, dddd, J  =
7,5 ;  7 , 5  ;  8 , 9  ;  13  Hz) ;  2 ,73  ( 1H, ddd,  J  = 8 ,5  ;  8 , 5  ;  9 , 5  Hz) ;  3 ,26
(1H, ddd,  J  = 5 , 0  ;  5 , 0  ;  9 , 5  Hz) ;  3 ,82  (1H, d d ,  J  = 3 , 3  ;  8 , 9  Hz) ;  5 ,03
(1H, d ,  J  = 7 , 2  Hz) ;  5 ,14  (1H, d ,  7 , 2  Hz ) .
RMN 13C (CDC1
3
, 7 5  
M H z ,  
0 ° C
)  
( 3  
2 5
, 4  
( C
7  
o
u  
C
8
,  
t
,  
J  
=  
1
3
1  
H
z
)  
;  
2
7
,
6  
(
C
7
ou C
8
,  
t ,  
J  
=  
1
3
1  
H
z
)  
;  
5
4
,
3  
(
C
6
,  
t
,  
J  
=  
1
4
0  
H
z
)  
;  
6
2
,
2  
(
C
4
,  
d
,  
J  
=  
1
4
8
z) ;  87 ,4  ( C
2
,  t ,  
J  
=  
1 6 5  
H z
)  
;  
1 7
8 ,
 
( C
,  
s
)
.
SM, ( M)
-
1
-
 C
6
H
9
N O
2
,  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
1
2
7
,
0
6
3
3  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
2
7
,
0
6
2
0
.
miz ( in t e n s i t é  r e la t i v e )  :  127( 10) ( M)
1-
,  9 8 ( 1 8 ) ,  8 3 ( 9 6 )
( M - 0 O
2
) f ,  8 2  
( 1 0 0 ) .
IR (CHC1
3
)  :  
7 8
0  
c m
- 1
.
N-benzoy l-oxazolidinone-5 7 1 f  :  préparée s elon l a
l i t t é r a t u r e  ( 59 ) .
5. Thermolyse de 71b
0,3 g ( 1 ,83  mmole) de 71b e t  0,05 g  ( 1 , 5  eq ,  2 ,77 mmoles) d 'eau
dans 3  ml d e  to luène s ont  c hauffés  à  110 '  pendant 3  heures en tube s c e l lé .
Après r ef r o id is s ement ,  séchage s ur  MgSO
4 e t  é v a p o r a t i o n  
d u  
s o l v a n t ,  
l a
N-méthy laniline 73 ( 18 %) e t  58b ( 43 %) s on t  obtenus e t  o n t  é t é  i d e n t i -
-  1fiés p a r  comparaison d e s  s pec tres  RMN H  e t  IR  avec ceux  d ' éc han t i l lons
authentiques .
I I .  AUTRES COMPOSES CARBONYLES ET REACTIONS INTRAMOLECULAIRES
1. P y r r c i i d i n e s  7 4  e t  7 5
2 g  ( 0,022 mole)  de s arc os ine, 0 ,84  g ( 0 ,01 mole)  de  c y c lopenta-
none e t  1,44 g  ( 0 ,01 mole)  de fumarate ou de maléate de méthy le,  s on t  c hauf-
fés pendant 3  heures sous a g i t a t io n  dans 250 ml d e  to luène.  Après  r e f r o i d i s -
sement e t  fi l t r a t i o n ,  l e  s o lv ant  es t  évaporé e t  l e  r és idu d i s t i l l é  au f o u r
tubula ir e .
74
Meg Cos e
A
3 1
Me
,-002Me
156
Eb0,03 mbar = 80- 90 ' .
74 %.
RMN 1H (CDC1
3
, 3 0 0  
M H z )
,  
P  
1 2
4
RMN 13C (CDC1
3
, 7 5  
M H z )  
( S  
2 5 ,
2  
( t
,  
J  
=  
1
3
2  
H
z
)  
;  
2
5
,
3  
(
t
,  
J  
=  
1
2
9  
H
z
)
25,9 ( t ,  J  = 132 Hz) ;  33 ,9  ( t ,  J  = 127 Hz) ;  34 ,2  (N-Me, q ,  J  = 133 Hz)
43,2 ( C
4
,  d ,  
J  
=  
1
2
9  
H
z
)  
;  
5
1
,
7  
(
C
O
2
M
e
,  
q
,  
J  
=  
1
4
7  
H
z
)  
;  
5
2
,
1  
(
C
O
2
M
e
,
J = 147 Hz) ;  55 ,2  ( C
5
,  t ,  J  
=  
1 3 7  
H z )  
;  
5 7 ,
0  ( C
3
,  
d
,  
J  
=  
1
3
4  
H
z
)  
;  
7
5
,
0
( C
2
,  
s
)  
;  
1
7
3
,
0  
(
C
O
O
M
e
,  
s
)  
;  
1
7
4
,
3  
(
C
O
O
M
e
,  
s
)
.
SM, ( M )
'  
C 1 3
H 2 1
" 4 '  
m
a
s
s
e  
c
a l
c
u l
é
e  
:  
2
5
5
1
4
7
1  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
2
5
5
,
1
4
7
5
.
miz ( in t e n s i t é  r e la t i v e )  :  255(17) (M) I
-
,  2 6 ( 3 8 ) ,  2 2 4 ( 1 6 )
( M - ' 0 C H 3 )
+
,  2 1 3
( 1 0 ) ,
196( 100) ( M- • C O
2
Me)
+
,  1 6 8
( 2 7 ) ,  
1 0 8
( 2 1 ) .
Analyse c alc ulée pour  C
1 3
H
2
. 0 0
4
,  
C  :  
6 1 , 1 6  
;  
H  
:  
8 , 2
9  
;  
N  
:  
5 , 4
9 .  
T r o
u v é
e ,
C :  60,94 ;  H :  8 , 3 9  ;  N :  5 , 4 9 .
75
Me0 C 3  4  C O Me2f - -  5 2
/ e
/
T
1
Me E b 0,03 mbar = 9 0 ' .
78 %.
74/75 =  1 /5 ,7
RMN 1H (C606 '  300 MHz), p  125
RMN 13C (CDC1
3
, 2 0  
M H z )  
6  
2 4 ,
9  
( t
,  
J  
=  
1
2
6  
H
z
)  
;  
2
5
,
0  
(
t
,  
J  
=  
1
2
6  
H
z
)
29,4 ( t ,  J  = 129 Hz) ;  32 ,2  ( t ,  J  =  129 Hz) ;  34 ,5  (NMe, q ,  J  -  133 Hz)
43,2 ( C
4
,  
d ,  
J  
=  
1
3
2  
H
z
)  
;  
5
1
,
4  
(
C
O
2
M
e
,  
q
,  
J  
=  
1
4
7  
H
z
)  
;  
5
1
,
8  
(
C
O
2
M
e
,  
q
,
J = 147 Hz) ;  54 ,9  ( C
5
,  t ,  J  
=  1 4 3  
H z )  
;  
5 6 ,
2  ( C
3
,  
d
,  
J  
=  
1
3
6  
H
z
)  
;  
7
5
,
( C
2
,  
s
)  
;  
1
7
2
,
4  
(
C
O
O
M
e
,  
s
)  
;  
1
7
3
,
1  
(
C
O
O
M
e
,  
s
)
.
SM
' 
(
1
1
)
1
-
'  
C
3
H
2
1
N
0
4
'  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
2
5
5
,
1
4
7
1  
;  
m
a
s
s
e  
t
r
o
u
v
é
e  
:  
2
5
5
,
1
4
8
3
.
miz ( in t e n s i t é  r e la t i v e )  :  255( 15) ( M)
.4
: ,  2 2 6 ( 7 5 ) , 1 9 6 ( 1 0 0 )
( M - 0 0
2
M e )
+
,  
1 6 8
(27), 164(18) ,  108( 27) ,  94( 18) .
Analyse c alc ulée pour  C
1 3
H
2 1
N 0
4
,  
C  :  
6 1 , 1 6  
;  
H  
:  
8 , 2
9  
;  
N  
:  
5 , 4
9 .  
T r o
u v é
e ,
C :  61,08 ;  H :  8 ,42  ;  N :  5 ,43 .
2. Py r r o t id ines  7 6
-
7 8Obtenues par  chauffage à 110 '  sous  a g i t a t io n  pendant 6  heures de
,62 g ( 0 ,01 mole)  d'aldéhy de 0 - a l ly 1  s a l i c y l iq u e  avec 0 ,02 mole d
i
p t - a m i n o
acide dans 250 ml d e  to luène.  Après  r ef r o id is s ement ,  fi l t r a t i o n  e t  évapo-
r a t ion ,  l e  r és idu e s t  d i s t i l l é  sous pres s ion r é d u i t e .
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119,9 ( d ,  J  1 6 1  Hz) ;  121,6 ( s )  ;  128,8 ( d ,  J  = 160 Hz) ;  131,5 ( d ,  J
156 Hz) ;  155,4 ( s ) .
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m/z ( i n t e n s i t é  r e la t i v e )  :  189( 60) ( M) t ,  188( 57) ( M- 1- )
+
,  1 3 1 ( 5 4 ) ,  9 2 ( 2 1 ) ,
91(41), 44(100) ,  42( 18) .
Analyse c alc ulée pour  C
1 2
1 1
1 5
N 0 ,  
C  :  
7 6 , 1 6  
;  
H  
:  
7 , 9
9  
;  
N  
:  
7 , 4
0 .  
T r o
u v é
e ,
C :  76,41 ;  H :  8 ,01 ;  N  :  7 , 42 .
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Analyse c a lc u lée pour  C
1 4
H
1 7
N 0 ,  
H  :  
7 , 9 6  
;  
N  
:  
6 , 5 1
.  
T r o u
v é e ,  
H  
:  
8 ,
0 4
N :  6 , 37 .
Eb0,03 mbar = 100 - 110 .
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Analyse c alc ulée pour  C
1 5
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1
0 0 ,  
C  :  
7 8 , 5 6  
;  
H  
:  
8 , 3
5  
;  
N  
:  
6 , 1
1 .  
T r o
u v é
e ,
C :  78,38 ;  H :  8 ,10  ;  N  :  6 , 04 .
1
PARTIE I V
Cycioréversion droxazotidines.
Les y lu r es  d'azométhine non s t a b i l i s é s  s on t  des synthons  in t é r e s -
sants pour  l a  synthèse de py r r o l id ines  e t  de p y r r o l iz id in e s  n a t u r e l le s  d i -
versement s ubs t ituées .
Cependant, comme nous l ' av ons  s igna lé  précédemment, le u r s  r éac -
t ions  in ter moléc u la ir es  pr és entent  le s  l i m i t a t i o n s  s uiv antes
- l e s  y lu r es  d'azométhine o n t  en général une r é a c t i v i t é  f a i b l e
v is  à  v is  des  d ipo la r oph i les  non ac t iv és  du ty pe é the r  de v in y le  ou a lc oo l
a l l y l i q u e .
- l e  r ég io  e t  l e  s tér éoc ont r ô le  d e  l a  r éac t ion  de c y c loadd it ion
ne s ont  pas  s a t is f a is a n t s .
Par exemple, l ' y l u r e  drazométhine 46e formé i n  s i t u  à  p a r t i r  de
la p r o l in e  45e e t  du formaldéhyde donne, pa r  r éac t ion  de c y c loadd it ion  d i -
pola ir e- 1,3 avec l ' a c r y l a t e  de méthy le,  l e s  quat r e py r r o l id ines  59-62 r é -
s ultant  des deux sens d ' a d d i t io n  e t  des deux approches endo e t  ex o.
+HCHO
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- H20
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45e 4 6 e
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Pour le s  r éac t ions  in t r amo léc u la ir es ,  en  f onc t ion  de l a  longueur
de l a  chaîne r e l i a n t  l ' y l u r e  d'az ométhine à  l ' i n s a t u r a t i o n ,  i l  e s t  pos s ib le
de c on t r d le r  l e  sens d ' a d d i t io n  e t  l a  s tér éoc himie des  p r odu it s  formés .
C'est l a  v o ie  que nous avons t e n t é  de dév elopper .
Nous nous sommes fi x é  pou r  o b j e c t i f  de s y nthét is er  deux a l c a l o ï -
des de l a  f a m i l l e  des  p y r r O l iz id in e s , la  ( ± )  Trac helanthamidine 83 e t  l e  ( ± )
Isoretronécanol 8 4 ,  avec  pour  é tape- c lé ,  l a  c y c loadd it ion  in t r amo léc u la i r e
de I l y l u r e  d'azométhine 80 ,  s e lon  l e  schéma s u iv an t
79 8 0  8 1
CH OH2C H  OH2(h) 1 ( c )
82 8 3
(d) 1
H , C H
2
O H
Al 1 t  CH2 CH -CH
2
,
La r éac t ion  ( a )  du p r o l in a t e  d ' a l l y l e  avec l e  paraformaldéhyde
ne c onduit  pas à  l a  p y r r o l id in e  81 .  L ' y l u r e  d'az ométhine in t e r méd ia i r e
80 r é a g i t  p r é fé r en t ie l lement  avec une deuxième moléc ule de formaldéhyde
et donne l ' o x a z o l id in e  85 ( 60  %).
CO2A l l
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80 8 5
CO2A l l
Dans l a  p a r t i e  qu i  s u i t ,  nous  montrons que le s  ox az o lid ines  s on t
des précurseurs  d ' y lu r es  d'az ométhine.
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Chapitre 1 .  Cy c lor év er s ion d 'os az o lid ines  dér iv ées
d'a-amino es ter s  aZ ly i iques .
Piégeage int r amoZéc ulair e de P
-
g i u r e  
d ' a z o m é t h i n e .
Le passage de l ' o x a z o l i d in e  85 à  l a  p y r r o l i z id in e  81 a  pu ê t r e
effec tué par  r éac t ion  de thermolyse é c l a i r  à 5 5 0
0
CO2A l l
\ 1  e e
550
0-HCHO
85 80
1
81 ( 90  %)
La première étape de c e t t e  r éac t ion  e s t  v raisemblablement l a
cyc lorévers ion de 85 qu i  é l im in e  une moléc ule de formaldéhyde. En phase
gazeuse, l e s  recombinaisons  in te r mo léc u la ir es  s ont  défav or is ées  e t  l ' y l u r e
d'azométhine 80 ,  p a r  une r éac t ion  de c y c loadd it ion  in t r amo léc u la i r e  avec
la double l i a i s o n  por tée par  l e  groupe e s t e r ,  donne l ' a d d u i t  81 .
La thermoly s e é c l a i r  es t  maintenant une tec hnique b ien  connue
et assez largement u t i l i s é e .  E l l e  c ons is te à  f a i r e  passer  sous  v ide  pous -
sé ( P 5 . 1 0 -3 t o r r )  un  fl u x  gazeux  au t r av er s  d ' un  f o u r  c hauf fé  à  haute
température (Schéma 1 ) .  Le  p iège d ' a i r  l i q u i d e  p lac é ju s t e  à  l a  s o r t i e
du f o u r  r e m p l i t  deux fonc t ions  :  p iége r  l e s  espèces formées  e t  as s urer  un
vide c ryogénique ( pour  une revue s u r  c e s u je t ,  v o i r  ( 6 3 ) ) .
Le montage u t i l i s é ,  schématisé c i-des s ous , a  é t é  conçu pa r  J .M.
DENIS e t  J . L .  RIPOLL. La tec hnique opér a to ir e  e s t  déc r i t e  dans  l a  p a r t i e
expér imentale.
four
précurseur
Deux autr es  exemples on t  é t é  étudiés
MeNHCH2CO2Al l  ( C H 20)n
86
87
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550'
solvant de
RMN
(CDC1
3
)
A, 110°
Schéma 1 .  Appar e i l  d e  thermolyse é c l a i r
Le sarcos inate d ' a l l y l e  86,  c hauf fé  dans l e  to luène en présence
d'un excès de paraformaldéhyde, c onduit  à  l ' o x a z o l id in e  87.
0
87 ( 88 %)
La thermolyse é c la i r  de 87 ef fec tuée à 550" donne l a  py r r o l id ine
88 avec également un t r ès  bon rendement en p r odu i t  p u r i fi é  ( 8 5  %) .
Air  l i q u id e
•
- pompe
à v ide
c ollec teur  ( tube RMN)
2A l l1
Me
88
Les c ondit ions  de thermolyse é c l a i r  semblent nécessaires  pour  que
la r éac t ion a i t  l i e u .  En e f f e t ,  87 en s o lu t ion  dans l e  to luène,  e s t  récupé-
ré inchangé, accompagné de pr oduits  de décompos ition même après  12 heures de
chauffage à 200 e n  tube s c e l lé .
, ' C O
2
A l l
\  /
1
CH,Ph
89
Me02C(OH2)2NHCH2CO2A11
91
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Ces r és u l t a t s  s on t  à rapproc her  des t r av aux  récemment pub l iés
par DeShong q u i  in d iq u e  ( 54,64,65)  que l a  p y r r o l id in e  90 peut  ê t r e  ob te -
nue à p a r t i r  de l ' a z i r i d i n e  89 seulement dans l e s  c ond it ions  de thermo-
lyse é c l a i r .  Tous l e s  es s ais  e f fec tués  en tube s c e l lé  s ont  n é g a t i f s ,  l ' a z i -
r id ine  89 é t an t  r etrouv ée avec de nombreux p r odu it s  de déc ompos it ion.
De l a  même faç on,  l ' o x a z o l i d i n e  92 obtenue à  p a r t i r  de l ' a -
amino es ter  91 ,  c ondu i t ,  pa r  r éac t ion  de thermolyse é c l a i r  à  5 5 0 ' ,  à
la p y r r o l id in e  93 ( 82  %). A  500°,  l ' a z i r i d i n e  94 ,  formée par  c y c l is a -
t ion de l ' y l u r e  d'azométhine in t e r méd ia i r e ,  e s t  obtenue minor i ta ir ement .
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A not r e connaissance, un  s eul exemple de c y c lorév ers ic n d 'ox a-
z olid ine e s t  d é c r i t  dans l a  l i t t é r a t u r e  ( 66 ) .
Un in te r méd ia ir e  dipô1e- 1,5 a  é t é  proposé ( 67,68)  pour  ex p liquer
la for mat ion de 1'ox az o line- 4  98 e t  de l ' im id a z o l id in e  99 obtenues par  r é -_
ac tion de l ' ox y de de tétrac y anoéthy lène 95 avec l a  benz y lidène a n i l i n e .
Le mécanisme proposé par  le s  auteurs  e s t  l e  s u iv ant  :  thermiquement, 95 e t
la benzy lidène a n i l i n e  c onduis ent intermédiair ement au d ipô le - 1 , 5  96 (Sché-
ma 2 ) .  En l'abs enc e d 'au t r es  d ipo la r oph i les ,  deux  p r odu it s  s ont  formés
- 1'ox az o line- 4  98,  après  c y c l is a t io n  de 96 e t  é l im in a t io n  d 'une
molécule de HCN
- l ' im id a z o l i d in e  99,  pa r  r éac t ion  de c y c loadd it ion  d ip o la i r e - 1 , 3
de l ' y l u r e  d'azométhine 97 avec l a  benz y lidène a n i l i n e .  En présence de N-
phényl maléimide,  m e i l le u r  d ipo la r oph i le  que l a  benz y lidène a n i l i n e ,  l a
py r r o lid ine 100 es t  formée.
Schéma 2
+ P h C H = N - P hCN
L
1 - 0C( CM)
2
CN 1
4 5
. „
L
[
Ph N  C M  1
Ph 97
PhCH=MPh
Ph
1
Ph
100
Q - P h
D'après le s  r é s u l t a t s  que nous avons obtenus ,  l a  c y c lor év er s ion
de l ' o x a z o l id in e  96 '  p o u r r a i t  r endr e compte également de l a  fo r mat ion  des
composés 98 ,  99  e t  100.
NC
NC
96
1
CN
CN
Ph
1
P
h
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Chapitre 2 .  C y c l o r e
.
v e r s i o n  
d ' o x a z o l i d
i n e s .
Cy c lis at ion de P y l u r e  d'az ométhine en a z i r id in e .
Peu d'exemples  de pr épar at ions  d ' a z i r id in e s  formées  pa r  c y c l i -
sation d ' y lu r es  d'azométhine s ont  d é c r i t s  dans l a  l i t t é r a t u r e  ( 6 9 ) .  Q uel-
ques y lur es  d'azométhine comme 101 ( 70 )  e t  102 ( 71)  ne  donnent pas  de f e r -
meture apparente, à  cause de leu r s  s t a b i l i t é s  ou de l ' i n s t a b i l i t é  des  a z i -
r id ines  correspondantes .
101
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La c y c l is a t io n  de 103 en 104 a é t é  r appor tée comme pouvant ê t r e
effec tuée dans des  c ond it ions  thermiques  e t  photochimiques  ( 7 2 ) .
Ph
104
Ph
11
Carné e t  T ex ier  on t  montré que c er ta ines  A
2
— t r i a z o l i n e s  
c o n v e n a -
blement s ubs t ituées  perdent thermiquement une moléc ule d 'az o te  e t  donnent
des y lur es  d'azométhine en é q u i l i b r e  avec l a  forme a z i r i d i n e  ( 7 3 ) .
Ph t B u
\ \  W  ( ( C H
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3
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La r éac t ion  du s e l  d e  c ét imin ium 105 avec  l e  b is ( t r im é t h y ls i l y 1 )
amidure de sodium c ondu it  à  l ' a z i r i d i n e  107,  v i a  l ' y l u r e  d'az ométhine 106
(74).
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• • • • • • 0 1 .
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(CO2Me)2
Par c ont r e ,  l e s  s e ls  d 'a ld imin ium donnent des  r éac t ions  p lus
complexes ( 74 ,75 ) .
tBu
"Me
FlH
1
tBu
+
Me
Ph ,  N , -tBu
Me
l q *
- 1 -
1 1
-
ʻ "
P h
tBu
L'exemple s u iv an t  montre que l ' ox az o l id inone - 5  108 c ondu i t ,
après pe r t e  de CO2, à  l ' a z i r i d i n e  110,  pa r  c y c l is a t io n  de l ' y l u r e  d ' a u -
méthine 109 ( 7 6 ) .
F3C
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Enfin, l a  r éac t ion  des N-oxydes de dibenzy lamines  N-s ubs t ituées
(R = benz y l,  n - bu ty l  o u  c y c lohex y l)  avec  l e  n - b u t y l l i t h iu m ,  donne des  a z i -
r idines  diphény 1-2,3 c is  avec des  rendements moyens ( 23 ,77 ) .
Dans l e s  c ond it ions  de thermolyse é c l a i r ,  lo r s que l ' o x a z o l id in e
ne por te  pas d ' in s a t u r a t io n ,  nous  avons observé l a  c y c l i s a t io n  de l ' y l u r e
d'azométhine formé inter médiair ement en a z i r i d in e
R4
R R 22 - R  CHO [  4 e,
1 R '
,
' '
1
nDuLi A r v _ v A r '
H H
110
R
2
R3 / q 1'
Les premiers  es s ais  r éa l is és  concernant c e t t e  r éac t ion  s ont
présentés dans l e  tab leau 1 .
Tableau 1 .  C y c l i s a tio n  e y l u r e s  d 'Az o mé th tn e  e n  a z i r l d l n e s .
Os a to lld ln e s Méthode Rdt % M t .
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Les ox az olid ines  o n t  é t é  préparées s u iv an t  4  méthodes
A -  r éac t ion  de l ' a - amino  es t e r  avec l e  paraformaldéhyde dans
le to luène au r e fl u x  ( 3 8 ,  111 e t  112)
- r éac t ion  du 8-amino a lc oo l  avec  l e  benzaldényde (113 e t
C -  r éac t ion  de l a  N-benzy l ox az olid inone- 5 71c  avec  l e  benz -
aldéhyde, s e lon  l ' é q u a t io n  s uiv ante
0
1
CH2Ph
71c
+ P h C H O
A
0
80'
1
CH2Ph
115
D -  r éac t ion  de l a  N-benzy l gly c ineav ec  l e  paraformaldéhyde
Les es s ais  de thermolyse é c l a i r  s ont  de deux ty pes
An :  Ana ly t ique ,  avec  env ir on 100 mg de l ' o x a z o l id in e  préc urs eur .
Le taux  de t r ans for mat ion e s t  déterminé à p a r t i r  du s pec tr e
de RMN 1 H.
Pr :  P r é p a r a t i f ,  à  l a  température q u i  a  donné l e  m e i l le u r  taux
de t r ans for mat ion,  avec  env ir on 2  g  d ' ox az o l id ine .  Le  r en -
dement es t  donné après  d i s t i l l a t i o n .
Dans l ' av an t - de r n iè r e  c olonne es t  ind iquée,  s ' i l  y  a l i e u ,  l a  na -
ture des p r odu it s  accompagnant l ' a z i r i d i n e  formée.
P :  ox az o lid ine  n 'ay an t  pas r éag i
Dec :  p r odu i t s  de c raquage.
A p a r t i r  des quelques  es s ais  e f fec tués ,  l e s  obs erv at ions  s uiv antes
peuvent ê t r e  f a i t e s
- l a  présence d 'au  moins  un groupe phény le ou es t e r  s ur  l e  c y c le
ox az olidine semble nécessaire pour  que l a  r éac t ion  puis s e a v o i r  l i e u .  Dans
le cas de l ' o x a z o l id in e  58c ,  l e  craquage thermique e s t  observé av ant l a  r é -
ac tion de r e t r oc y c loadd it ion .
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- q u e l le  que s o i t  l a  p o s i t io n  du groupe ac t iv an t  s ur  l e  c y c le
(38, 111,  112 :  es t e r  en C
4  ;  1 1 3  :  
p h é n y l e  
e n  
C
2  
;  
1 1 5  
:  
p h é n
y l e  
e
n  
C
5
) ,
la t r ans for mat ion e s t  observée. Lorsque l e  groupe es te r  occupe l a  p o s i -
t ion  4 ,  l a  t r ans for mat ion e s t  t o t a l e  v er s  500°.  L ' ox az o l id ine  113 possé-
dant un groupe phény le en 2  donne l e s  moins  bons  taux  de t r ans for mat ion
( le  craquage e s t  impor tant  v ers  6 0 0 1 .  Ce r é s u l t a t  semble log ique  dans l a
mesure où l a  c y c lorév ers ion provoque l a  r up tu r e  de deux l i a i s o n s  é le c t r o -
niquement t r è s  inéqu iv a lentes .
- lor s que l e  nombre de groupements s t a b i l i s a n t s  augmente, l e s
taux de t r ans for mat ion s ont  me i l leu r s  (comparaison de 113, 115 avec  114) .
- l a  thermoly s e é c l a i r  de 114 c ondu it  au mélange d ' a z i r id in e s
c is  e t  t r ans  120 ( 1 / 1 ) .
- c e t t e  méthode permet d'ac c éder  fac i lement  à  l ' a z i r i d i n e  b ic y -
c lique 118 q u i ,  à  no t r e  connaissance, n ' a  jamais  é t é  déc r i t e  dans l a  l i t -
tér atur e.  I l  e s t  in tér es s ant  de n o t e r  que l a  p lu p a r t  des a z i r id in e s  formées
r és ultent  de l a  c y c l is a t io n  d ' y lu r e s  d'az ométhine non s t a b i l i s é s ,  en  p a r -
t i c u l i e r  dans l e  cas de 121.
Dans c e ty pe de r éac t ion ,  l e  taux  de t r ans for mat ion d o i t  dépen-
dre, à  l a  f o i s ,  de  l a  natur e des  s ubs t i t uan ts ,  de  l e u r  p o s i t io n  s u r  l e  c y -
c le e t  de l a  température de thermoly s e. Dans l ' é t a t  ac tuel d e  nos  t r av aux ,
i l  n ' e s t  pas pos s ib le  d ' é t a b l i r  l e s  c or r é la t ions  en t r e  ces d i f f é r e n t s  pa -
ramètres. Cet te  étude e s t  ac tuellement  pour s u iv ie  au la b o r a t o i r e .
Les expér iences  s uiv antes  montrent que l a  r éac t ion  de c y c lo r é -
vers ion des ox az olid ines  peut  également a v o i r  l i e u  en s o lu t io n  :  l ' o x a -
z o lid ine  38 e t  l e  fumarate de méthy le c hauffés  dans l e  to luène à  180° en
tube s c e l lé  conduisent aux  deux py r r o l id ines  33 e t  34 dans l e  r appor t  1 / 1 .
Dans le s  mêmes c ond it ions ,  38  c hauf fé s eul e s t  r et r ouv é inc hangé.
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E0  -  4 e  -  E \ - -
-HCHO E e
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% E
N ' ' E  +  HCHO 1  11
 CH2Ph _  C H 2Ph C H , P h L
38
17. 3 3  3 4
116
E = CO2Me
Dans l a  phase l i q u i d e ,  l ' o x a z o l i d i n e  38 e s t  en é q u i l i b r e  thermique
avec l a  forme y lu r e  d'azométhine q u i  r é a g i t  avec l e  m e i l l e u r  d ipo la r o -
phile prés ent dans l e  m i l i e u  ( l e  fumarate de méthy le)  pour  donner  le s  py r -
r o l id ines  33 e t  34 .—  —
Lorsque l ' o x a z o l id in e  38 es t  c hauffée s eu le ,  l ' y l u r e  d'azométhine
peut, s o i t  se c y c l is e r  en a z i r i d in e ,  s o i t  se r éadd it ionner  au formaldéhyde.
C'est c e t te  der n ièr e  v o ie  q u i  e s t  observée.
CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES
Cette nouv e lle  r éac t ion  de c y c lorév ers ion qu i  permet de générer
des y lur es  d'azométhine s t a b i l i s é s  ou non,  semble ê t r e  assez génér a le.
Une étude p lus  approfondie d e v r a i t  permettre d ' en  déterminer  le s  l i m i t e s
exactes.
Concernant l a  synthèse des deux py r r o l iz id ines  83 e t  84 ,  l a  r éac -
t ion d'hy droly s e de 81 a  permis  de préparer  82 avec un bon rendement ( 90  %).
L' iminium 122 a é t é  obtenu s elon l a  méthode de Rapopprt ( 8 5 ) ,  pa r
réac tion de 82 avec l ' ox y c h lo r u r e  de phosphore.
82
173
COnH
1
POC1 3
-' CH2 OH
122
CH2OH
174
La r éduc t ion de l ' im in iu m  122 par  l e  borohydrure de sodium donne
un composé dont l e  s pec tre de masse correspond au p r o d u i t  de r éduc t ion .
Cette étaperes tec ependant à met t r e  au p o in t  a fi n  d ' a m é l io r e r  l e  r ende-
ment. La s téréoc himie du p r o d u i t  obtenu n ' e s t  pas ac tuellement  connue.
La r éac t ion  de Dieckmann appliquée à  93 d e v r a i t  permettr e de c on-
duire au composé 123 préc urs eur , e n t r e  au t r es ,  de  l a  ( ± )  Pla ty nec ine 124
et de l a  ( ± )  Has tanec ine 125.
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01- 1
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Cette étude s era pour s u iv ie  au la b o r a t o i r e .
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175
P a rt ie  E xp é rime n t a le
I .  THERMOLYSE ECLAIR DES OXAZOLIDINES
L'appar eillage u t i l i s é  pour  l a  recherche des c ond it ions  opéra-
toir es  d i f f è r e  de c e lu i  u t i l i s é  pour  le s  expér iences  pr épar at iv es .
I .  Mise au p o in t  des  c ondit ions  opér a to ir es . :  l e  montage es t
schématisé c i-dessous .
vanne 1 four
a i r  l i q u i d e
ox az olidine solvant
(CDC1
3
)
vanne 2
vanne 3
pompe à
v ide
c ollec teur  ( t ube  RMN)
L'ox az olid ine ( z  100 mg) e s t  i n t r o d u i t e  dans un b a l lo n  de 10 ml
séparé du r es te  du montage par  l a  vanne 1 .
Le système es t  mis  sous v id e  (  5 . 1 0 -3 t o r r )  e t  l e  f o u r  es t  mon-
té en température à  l ' a i d e  d 'une r égu la t ion .  La  vanne 2  es t  a lo r s  ouv er te
et l e  s o lv ant  deu té r ié  (CDC13 ) s 'év apore e t  se condense rapidement s u r  l a
paroi du vase Dewar en Pyrex r empli d ' a i r  l i q u i d e .  La vanne 1 e s t  a lo r s
ouverte e t  l ' o x a z o l id in e  d i s t i l l é e  t r ès  lentement .  La  d i s t i l l a t i o n  t e r m i -
née, l a  vanne 3  es t  fermée e t  l e  montage es t  ramené à pres s ion atmosphé-
r ique avec de l ' a z o t e  sec .
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L ' a i r  l i q u id e  e s t  chassé du vase Dewar e t  l e  p r odu i t  de r éac t ion
dissous dans C0C13  es t  t r ans fér é  dans un tube RMN puis  analy s é.
De meil leur s  r és u l t a t s  s on t  obtenus lor s que l ' o n  augmente l a  l o n -
gueur du f o u r ,  c e  qu i permet de d iminuer  l a  température de thermoly s e,
donc de réc upérer  moins de pr odu it s  de c raquage e t  d 'amélio r e r  le s  taux
de t r ans for mat ion.
dessous.
2. Essais  p r épar a t i f s  :  l ' a p p a r e i l l a g e  u t i l i s é  es t  représ enté c i -
t----11111111111g
ox az olidine
four a i r  l i q u i d e
pompe
à v ide
Le f o u r  es t  por té  à l a  température qu i  a  donné le s  me i l leu r s  r é -
s ultats  l o r s  de l a  mise au p o in t .  La p a r t i e  in te r ne  du Dewar e s t  rec ouv er te
d'une couche de dichlorométhane c ongelé à l a  température de l ' a i r  l i q u i d e .
L'ox az olidine ( 10-3-10-1 mole)  congelée l o r s  de l a  mis e sous v ide
est a lo r s  d i s t i l l é e  lentement.  Les  opér at ions  s uiv antes  s on t  ident iques  à
c elles  déc r i tes  précédemment. On peut  no te r ,  en fi n  d e  man ipu la t ion ,  une
fois  l e  t r a n s f e r t  e f fec tué ,  qu 'un dépôt  de formaldéhyde poly mér is é recouvre
la par o i i n t é r ie u r e  du vase Dewar en Py rex . Le dichlorométhane e s t  évaporé
et l e  r és idu es t  d i s t i l l é  sous pres s ion r édu i t e  au f o u r  t u b u la i r e .
I I .  CYCLOADDITIONS INTRAMOLECULAIRES
1. a
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e
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Les p r o l i n a t e ,  s ar c os inate e t  g ly c ina te  d ' a l l y l e  s on t  préparés
par e s t é r i fi c a t io n  des  a-amino ac ides  correspondants  dans l ' a l c o o l  a l l y -
l ique ,  s e lon l a  méthode de Guttman ( 4 9 ) .  Le  mode opér a to ir e  u t i l i s é  e s t
identique à c e lu i  d é c r i t  p  58.  Les  rendements ind iqués  s on t  ceux  obtenus
après déblocage par  l'ammoniac  ( 52b) .  Les  a-amino es ter s  s on t  immédiate-
ment u t i l i s é s  dans  l a  r éac t ion  s u iv ante ,  sans  p u r i fi c a t i o n .
79
CO
2
A
l
1  
9
2  
%
H A i l  :  CH2CH=CK2
RMN 1H (CDC13, 80  MHz) 6  1,55- 2,40 (4H, m) ;  2 ,45  ( 1H,  s )  ;  2 ,78- 3 ,32
(2H, m) ;  3 , 82  (1H, m)  ;  4 , 66  (2H, m) ;  5 , 32  (2H, m)  ;  5 , 95  ( 1H,  m) .
86
MeNH CH200
2A 1 1
177
96 %
RMN 1
H  
( C
0 C
1
3
,  
8
0  
M
H
z
)  
6  
2
,
2
7  
(
1
H
,  
s
)  
;  
2
,
4
8  
(
3
H
,  
s
)  
;  
3
,
4
3  
(
2
H
,  
s
)
4,66 (2H, m) ;  5 , 32  (2H, m) ;  5 ,96  ( 1H, m) .
91, préparé s elon l e  mode opér a to ir e  d é c r i t  p .  52
avec 4,55 g  ( 0 ,03  mole)  de  c hlor hy dr ate du g ly c ina te  d ' a l l y l e .
95%
RMN 1H (CDC1
3
, 8 0  
M H z )  
6  
1 , 5
9  
( 2
H ,  
s
)  
;  
3
,
4
1  
(
2
H
,  
s
)  
;  
4
,
6
0  
(
2
H
,  
m
)
5,29 (2H, m)  ;  5 , 90  (1H, m) .
Me02C(CH2) 2NHCH2CO2A11
RMN 1
H  
( C
D C
1
3
,  
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0  
M
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)  
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(
1
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s
)  
;  
2
,
5
8  
(
2
H
,  
m
)  
;  
2
,
9
7  
(
2
H
,  
m
)  
;
3,50 (2H, s )  ;  3 , 74  (3H, s )  ;  4 , 66  ( 2H, m)  ;  5 ,33  ( 2H, m)  ;  5 , 9 2  ( 1H,
m).
2. O x az oiid ines  85, 8 7  e t  92
Obtenues pa r  chauffage à  110° d e  0 ,02 mole d'a-amino e s t e r  a l -
ly l ique  avec 4  g  ( 0 ,13  mole)  de  paraformaldéhyde dans 100 ml d e  t o luène ,
pendant 2  heures sous a g i t a t i o n ,  dans  un b a l lo n  de 250 ml équ ipé  d ' un  s é-
parateur de Dean e t  Star k  surmonté d ' un  r é f r ig é r a n t  à  r e fl u x .  Apr ès  r e -
froidis s ement, fi l t r a t i o n  e t  év aporat ion du s o lv an t ,  l e  r és idu  e s t  d i s -
t i l l é  au f o u r  t u b u la i r e  BUchi.
85
178
95%
Eb0,1 mbar=80- 85 ' .  60  %
RMN 1
H  
( C
D C
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,  
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)  
6  
1
,
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-
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,
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5  
(
3
H
,  
m
)  
;  
2
,
3
5  
(
1
H
,  
m
)  
;  
2
,
7
5  
(
1
H
,
m) ;  3 , 30  (1H, m)  ;  3 ,75  ( 1H,  d ,  J  =  8 ,6  Hz)  ;  3 , 92  (1H, d ,  J  =  8 , 6  Hz)
4,27 (1H, d ,  J  =  6 ,6  Hz) ;  4 ,51  ( 1H,  d ,  J  =  6 , 6  Hz) ;  4 ,61  ( 2H,  m) ;  5 , 28
(2H, m) ;  5 , 8 8  (1H, m) .
RMN 13C (CDC13, 75  MHz) 5  26,1 ( t ,  J  = 132 Hz) ;  36 ,6  ( t ,  J  =  133 Hz)
56,1 ( t ,  J  =  136 Hz) ;  65 ,8  ( t ,  J  = 148 Hz) ;  74 ,2  ( t ,  J  = 152 Hz) ;  7 6 , 0
(s) ;  88 ,8  ( t ,  J  =  159 Hz) ;  118,6 ( t ,  J  =  157 Hz) ;  131,9 ( d ,  J  =  157
z) ;  174,2 ( s ) .
SM,
m/z ( i n t e n s i t é  r e la t i v e )  :  197 ( <  1) ( M)
- 1
: ,  1 2 6 ( 1 4 ) ,  1 1 2
( 1 0 0 ) (
Q T
96(8), 84( 22) .
Analyse c a lc u lée pour  C
1 0
1 - 1
1
0 0
3
,  
C  :  
6 0 , 9 0  
;  
H  
:  
7 , 6
7  
;  
N  
:  
7 , 1
0 .  
T r o
u v é
e ,
C :  60,63 ;  H :  7 ,75  ;  N  :  6 , 88 .
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J  
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,
5  
;  
8  
H
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)
,81 (1H, d d ,  J  -  5 , 5  ;  8  Hz) ;  4 , 15  ( 1H,  dd ,  J  = 8 0 .  Hz) ;  4 , 22  ( 1H, d ,
J = 4 , 6  Hz) ;  4 , 45  ( 1H,  d ,  J  = 4 , 6  Hz) ;  4 , 65  ( 2H,  m) ;  5 ,30  ( 2H,  m)
5,87 (1H, m) .
RMN 13C (CDC1
3
, 2 0  
M H z )  
6  
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=  
1
4
8  
H
z
)
66,6 ( d ,  J  =  143 Hz) ;  67 ,5  ( t ,  J  =  153 Hz)  ;  88 ,9  ( t ,  J  -  159 Hz)
118,9 ( t ,  J  =  162 Hz) ;  132,0 ( d ,  J  = 162 Hz) ;  171,4 ( s ) .
SM, ( M ) ,  C
8
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1 3
N O
3
,  
m a s
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1 7
1 ,
0 8
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m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
7
1
,
0
8
9
3
.
miz ( i n t e n s i t é  r e la t i v e )  :  171( 1) ( M) t ,  130( 1) ,  100( 10) ,  86 ( 100) ( Me lP0) ,
58(10), 42 ( 8 ) .
Analyse c a lc u lée pour  C
8
H
3
N O 3 ,
C  :  
5 6 , 1 2  
;  
H  
:  
7 , 6
 
;  
N  
:  
8 , 1
6 .  
T r o
u v é
e ,
C :  55,86 ;  H  :  7 ,83  ;  N :  7 ,86 .
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Eb0,04 mbar = 80- 90
0
.
82 %
85 à  550°.
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,
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3
,
6
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(
1
H
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d
d
,  
J  
=
5,2 ;  8  Hz) ;  3 ,65  ( 3H,  s )  ;  3 ,85  ( I H ,  d d ,  J  =  5 , 2  ;  8  Hz) ;  4 , 12  (1H,
dd, J  = 8  ;  8  Hz) ;  4 , 4 0  (1H, d ,  J  =  5 , 4  Hz) ;  4 ,41  ( 1H,  d ,  J  = 5 , 4  Hz)
4,61 (2H, m) ;  5 , 30  (2H, m) ;  5 ,87  ( 1H, m) .
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51,7 ( q ,  J  =  146 Hz) ;  65 ,1  ( d ,  J  =  142 Hz) ;  6 5 , 8  ( t ,  J  =  141 Hz) ;  67 , 4
( t ,  J  = 156 Hz) ;  87 ,4  ( t ,  J  = 158 Hz) ;  118,8 ( t ,  J  =  156 Hz) ;  132,0 ( d ,
J = 156 Hz) ;  171,7  ( s )  ;  172,4 ( s ) .
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m/z ( i n t e n s i t é  r e la t i v e )  :  242 (  < 1) (M-1-1)
+
, 1 7 0 ( 2 2 ) ,  1 5 8
( 1 0 0 ) ,  1 3 0
( 3 0 ) ,
87(18).
Analyse c a lc u lée  pour  C
2
7
0
 
C  :  
5 4 , 3 1  
;  
H  
:  
7 , 0
4  
;  
N  
:  
5 , 7
6 .  
T r o
u v é
e ,
C :  54,14 ;  H :  7 ,11  ;  N :  5 , 62 .
3. Py r r oU d ines  81,  8 8  e t  93
81 :  F .V.T .  d e  16 g  ( 8 , 1 1 . 1 0
- 2  m o l e )  d e  
l ' o x a z o l i d i
n e
Eb0 03 mbar =  7 0 - 8 0
0
.  9 0  %
Tau; de t r ans for mat ion :  100
F <50c '
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,
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,  
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=  
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;
4,5 ( t ,  J  =  133 Hz) ;  45 , 4  ( d ,  J  = 132 Hz) ;  55 ,1  ( t ,  J  =  132 Hz) ;  55 ,7
( t ,  J  = 132 Hz) ;  69 ,7  ( t ,  J  =  152 Hz) ;  7 6 , 4  ( s )  ;  181,3 ( s ) .
à 550°.
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m/z ( i n t e n s i t é  r e la t i v e )  :  167( 24) ( M) I
-
,  1 2 3 ( 7 1 ) ( M - 0 O
2
)
-
.
E
,  1 2 2  
( 9 4 ) ,  
1 0 9
( 8 7 ) ,
108(100), 95( 10) ,  80( 14) .
Analyse c a lc u lée pour  C
9
H
1 3
N O
2
,  
C  :  
6 4 , 6 5  
;  
H  
:  
7 , 8
4  
;  
N  
:  
8 , 3
8 .  
T r o
u v é
e ,
c :  64,76 ;  H  :  7 , b 4  ;  N :  8 , 56 .
IR ( fi lm )  :  2970, 2920, 2880, 2820, 1778,  1480, 1450,  1380, 1310,  1250,
1200 c m
'
.
88 :  F .V.T .  de  2  g  ( 1 , 4 . 10 -2 mole)  de  l ' o x a z o l i d in e  87
H 1 - 14' %---..
H4-
- -H 0  6N
H5 1  HMe 2
Eb0,04 mbar =  60°.  85  %
Taux de t r ans for mat ion :  100
F < 5 0 °
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6
, ,  d d ,  
J
3 6
,  
.  
5 ,
5  
H
z  
:  
J
6
6  
=  
8
,
8  
H
z
)  
;  
3
,
7
2  
(
H
6
,  
d
d
,  
J
3
6  
=
1
8,8 Hz ;  J 661 =  8 , 8  Hz ) .
RMN 13C ( C0C1
3
,  2 0  
M H z )  
6  
3 1 ,
3  
( t
,  
J  
=  
1
3
 
H
z
)  
;  
3
9
,
5  
(
d
,  
J  
=  
1
6  
z
)  
;  
4
0
,
(11, J  = 134 Hz) ;  57 ,2  ( t ,  J  = 136 Hz) ;  66 ,5  ( d ,  J  =  145 Hz) ;  7
5  ( t ,  J  =
54 Hz) ;  178,4  ( s ) .
SM
' 
(
)
t
'  
C
7
H
1
1
N
O
2
,  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
1
4
1
,
0
7
9
0
,  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
4
1
,
0
7
9
0
.
miz ( i n t e n s i t é  r e la t i v e )  :  141( 50) ( M)
1-
,  9 7 ( 5 3 ) ,  9 6
( 5 3 ) ,  8 6
( 4 8 ) ,  8 3
( 8 7 ) ,
82(100), 58( 40) .
Analyse c a lc u lée pour  C
7
H
1
N O
2
,  
C  :  
5 9 , 5 6  
;  
H  
:  
7 , 8
 
;  
N  
:  
9 , 9
2 .  
T r o
u v é
e ,
C :  59,30 ;  H :  7 ,86  ;  N  :  9 , 69 .
IR ( fi lm )  :  2940, 2840, 2770, 1770, 1680, 1480, 1380 c m .
92 à 550 ' .
93 :  F .V.T .  d e  6  g  ( 2 ,5 .10 -2 mole)  de  l ' o x a z o l id in e
RMN 1
H  
( C
D C
1
3
,  
3
0
0  
M
H
z
)  
6  
1
,
7
7  
(
1
H
,  
m
)  
;  
2
,
1
8  
(
1
H
,  
m
)  
;  
2
,
6
1  
(
2
H
,  
d
d
,  
J  
=
7,5 ;  7 , 5
-
H z )  
;  
2 , 6
6  
( 1
H ,  
m
)  
;  
2 ,
9 4
- 3
,
0 6  
(
2
H
,  
m
)  
;  
3
,
1
1  
(
1
H
,  
m
)  
;  
3
,
0  
(
H
,
ddd, J  = 7 ,5  ;  7 , 5  ;  12 ,5  Hz) ;  3 , 46  ( H
2
,  d ,  J
2 3  =  8 , 7  
H z )  ;  
3 , 6 8  
( 3 H ,  
s )
4,09 ( H
6
„  d
d ,  
J
3 6
,  
=  
3
,
9  
H
z  
:
J  
=  
9
,
3  
H
z
)  
;  
4
,
4
3  
(
6
,  
d
d
,  
J
3
6  
=  
7
,
8  
H
z
66'
J66 13 = 9,3 Hz ) .
1
RMN C  (CDC1
, 2 0  
M H z )  
6  
3 1 ,
2  
( t
,  
J  
=  
1
3
2  
H
z
)  
;  
3
4
,
1  
(
t
,  
J  
=  
1
3
2  
H
z
)  
;  
3
8
,
8
(d, J  =  137 Hz) ;  49 ,0  ( t ,  J  =  136 Hz) ;  51 ,6  ( q ,  J  = 147 Hz) ;  53 ,9  ( t ,  J  =
138 Hz) ;  64 ,7  ( d ,  J  =  145 Hz) ;  72 , 8  ( t ,  J  =  151 Hz) ;  172,8  ( s )  ;  174,4
(s)
masse c a lc u lée :  213,1001 ;  masse mesurée :  213,0998.SM
' 
(
M
)
1
.
'  
C
l
O
1
5
"
'
m/z ( i n t e n s i t é  r e la t i v e )  :  213( 13) ( M)
1-
,  1 6 9 ( 1 7 ) ,  1 5 8
( 3 3 ) ,  1 5 5
( 2 3 ) ,  
1 4 0
6 9 ) ,
101(13), 96( 100) ,  86( 63) ,  82( 86) .
Analyse c a lc u lée pour  C
1 0
H
1
0 0
4
,  
C  :  
5 6 , 3 3  
;  
H  
:  
7 , 0
9  
;  
N  
:  
6 , 5
7 .  
T r o
u v é
e ,
C :  56,52 ;  H :  6 ,92  ;  N 6 , 4 0 .
IR ( fi lm )  :  2960, 2820, 1780, 1740, 1440, 1400 c m
- 1
.
94 :  formé à 5  % lo r s  de l a  thermoly s e de 92 à  500 '
CO2A l l
( C H
2
)
2
C O
2
M e
182
Eb0,03 mbar = 100 - 110 .
82 %.
Taux de t r ans for mat ion
100.
Eb0,04 mbar -  90-100"
Ai l  :  CH2CH=CH2
RMN 1
H  
( C
D C
1
3
,  
8
0  
M
H
z
)  
8  
1
,
7
5  
(
I
H
,  
m
)  
;  
2
,
2
2  
(
2
H
,  
m
)  
;  
2
,
7
0  
(
4
H
,  
s
)  
;  
3
,
7
0
(3H, s )  ;  4 ,66  ( 2H, m) ;  5 ,30  ( 2H, m) ;  5 , 95  ( 1H,  m) .
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I I I .  CYCLISATIONS EN AZIRIDINES
1. O xa zo L id in e s  3 8 ,  1 1 1
-
1 1 5 ,  5 8 c
a) O x az olidines  38 ,  111 e t  112
Obtenues pa r  chauffage à  l l e  de 0,02 mole d 'a- amino es te r  avec
4 g ( 0 ,13 mole)  de paraformaldéhyde dans 100 ml d e  t o luène ,  pendant 2  heures
sous a g i t a t i o n ,  dans  un b a l lo n  de 250 ml équ ipé d 'un  s éparateur  de Dean e t
Stark surmonté d 'un  r é f r ig é r a n t  à  r e fl u x .  Apr ès  r e f r o id is s ement ,  fi l t r a t i o n
et év aporation du s o lv an t ,  l e  r és idu  e s t  d i s t i l l é  au f o u r  t u b u la i r e .
38 ;  v o i r  p . 77-
111 :  Le  N-phény l g ly c in a t e  de méthy le e s t  préparé s e lon
la méthode déc r i t e  p .  5 8 ,  avec  22,7  g  ( 0 ,15  mole)  de N-phény l g l y c in e  e t  150
ml de  méthanol anhydre ( 100 %).
Le déblocage par  l'ammoniac  de 5 ,04 g  ( 25  mmoles) de c hlor hy dr ate
(52h) permet de réc upérer  3,55 g  ( 86  %) de N-phény l g ly c in a t e  de méthy le
u t i l i s é  sans p u r i fi c a t io n  pou r  l a  r éac t ion  s u iv ante .
RMN 1H (CDC1 ,  80  MHz) 6  3 ,69 (3H, s )  ;  3 , 82  ( 2H, s )  ;  4 , 2 2  (1H, s ,  la r g e )
6,43-6,82 (311, m) ;  6 ,97- 7 ,30 (2H, m) .
0
C02Me
1
P
h
Eb0,04 mbar = 105°.  55 %
RMN 1H (CDC1
1
, 8 0  
M H z )  
6  
3 , 6
7  
( 3
H ,  
s
)  
;  
3 ,
9 5
- 4
,
3 0  
(
2
H
,  
m
)  
;  
4 ,
7
6
-
5 ,
1
5  
(
3
H
,
m) ;  6,55- 6,97 ( 3H,  m) ;  7 ,02- 7,42 ( 2H, m) .
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SM, ( M ) t ,  C
I 1
H
1 3
N O
3
,  
m a s
s e  
c a l
c u l
é e  
:  
2 0
7 ,
0 8
9 5  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
2
0
7
,
0
8
9
4
.
m/z ( in t e n s i t é  r e la t iv e )  :  2 0 7 ( 6 ) ( M ) ,  1 6 5 ( 1 9 ) ,  148( 19) ,  120( 11) ,  106( 70) ,
91(10), 77( 16) ,  30( 89) ,  29(100) ,  28( 60) .
thode déc r i t e  p .  58
112 :  l e  p r o l in a t e  de méthy le e s t  préparé s elon l a  mé-
0
L
,
,  
,
,
,
<
C
O
2
M
e
RMN 1H (CDC1
3
, 3 0 0  
M H z )  
6  
1 , 8 3
- 1 , 9
4  
( 3
H ,  
m
)  
;  
,
4
5  
(
1
H
,  
m
)  
;  
2
,
8
2  
(
1
H
,  
m
)
,34 (1H, m) ;  3 ,77  (1H, d ,  J  =  8 ,8  Hz) ;  3 , 77  (3H, s )  ;  3 ,89  (1H, d ,  J  =
8,8 Hz) ;  4 ,31 ( 1H, d ,  J  = 6 ,6  Hz) ;  4 , 55  (1H, d ,  J  = 6 , 6  Hz ) .
RMN 13C ( C0C1
3
, 2 0  
M H z )  
6  
2 6 ,
1  
( t
,  
J  
=  
1
3
 
H
z
)  
;  
3
6
,
6  
(
t
,  
J  
=  
1
3
5  
H
z
)
52,5 ( q ,  J  = 147 Hz) ;  56 ,1  ( t ,  J  =  143 Hz) ;  74 ,2  ( t ,  J  =  130 Hz) ;  76 ,0
(s) ;  88 ,8  ( t ,  J  = 158 Hz) ;  175,2 ( s ) .
SM, ( M) t ,  C e
1 3
N O
3
,  
m a s s
e  
c a l c
u l é e  
:  
1 7
1 ,
0 8
9 5  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
7
1
,
0
8
9
3
.
miz ( in t e n s i t é  r e la t i v e )  :  171 ( 1 ) ( M)
f
,  1 4 1 ( 1 0 ) ( M - H C H 0 ) ,  
1 2 6 ( 7 ) ,  
1 1 2
( 1 0 0 )
(M-•002Me)
+'  8 4
( 1 6 ) ,  
8 2
( 1 0
) .
Analyse c a lc u lée pour  C
8
H
1 3
N O
3
,  
C  :  
5 6 , 1 3  
;  
H  
:  
7 , 6
5  
;  
N  
:  
8 , 1
8 .  
T r o
u v é
e ,
C :  56,12 ;  H :  7 ,78  ;  N :  7 , 89 .
h) O x az olidine 113
Eb0,03 mbar =  7 0
0
.  4 5  I
Préparée s elon un mode opér ato ir e  adapté de l a  l i t t é r a t u r e  ( 7 8 ) .
Dans un b a l lo n  de 250 m l,  s on t  in t r o d u i t s  10 ,6  g  ( 0 , 1  mole)  de  benz aldé-
hyde, 7,51 g  ( 0 ,1  mole)  de N-méthy laminoéthanol, 100 ml d e  dichlorométhane
et 12 g  d 'a lumine.  Après  9  heures d ' a g i t a t i o n  à  température ambiante, l ' a l u -
mine es t  fi l t r é e ,  l e  s o lv ant  évaporé e t  l e  r és idu d i s t i l l é  sous pres s ion r é -
duite.
Ph N
Me
185
c) O x az olid ine 114 ( 79)
Eb0,035 mbar = 50°.  92  %
RMN 1
H  
( C
D C
1 3
,  
8
0  
M
H
z
)  
6  
2
,
2
6  
(
3
H
,  
s
)  
;  
2
,
6
5  
(
1
H
,  
m
)  
;  
3
,
2
5  
(
I
H
,  
m
)  
;  
3
,
8
7
-
4,20 (2H, m) ;  4 ,65  ( I H ,  s )  ;  7 ,20- 7 ,60 (5H, m) .
16,5 g  ( 0 , 1  mole)  de  ( - )  éphédr ine,  10 ,6  g  ( 0 , 1  mole)  de  benz al-
déhyde e t  100 ml d e  benzène s ont  c hauf fés  au r e fl u x  pendant  1 heure dans
un b a l lo n  de 250 ml équ ipé  d 'un s éparateur  de Dean e t  Star k .  Après  évapo-
r at ion du s o lv an t ,  l e  r és idu e s t  r e c r i s t a l l i s é  dans l ' a l c o o l .
0 -
" q
•  
P
h
iseL- ,
7 - .
1 1
m
 Ph N  M e
Me
F = 6 8 ' .  98  %
RMN 1H (CDC1
3
, 8 0  
M H z )  
 
0 , 8
0  
( 3
,  
d
,  
J  
=  
6
,
4  
H
z
)  
;  
2
,
1
8  
(
3
H
,  
s
)  
;  
2
,
9
5
(1H, dq ,  J  = 6 , 4  ;  8 , 2  Hz) ;  4 ,67  ( 1H, s )  ;  5 ,16  ( 1H,  d ,  J  =  8 , 2  Hz) ;
7,15-7,75 ( 10  H, m) .
d) O x az olid ine 115
0,4 g  ( 2 ,26  mmoles) de N-benzy l ox az olid inone- 5 7 I c  e t  0 ,24 g
(2,26 mmoles) de benzaldéhyde s ont  c hauffés  au r e fl u x  dans  50 ml d e  ben-
zène pendant 1 heur e.  Après  r ef r o id is s ement  e t  év aporat ion du s o lv an t ,  l e
rés idu es t  d i s t i l l é  au f o u r  t u b u la i r e .
186
0 P h
N
'
C
H
2
P
h
Eb0,03 mbar =  1 1 0 - 1 2 0 .
81 %
RMN 1H (CDC13 '  80  MHz) 6  2,82 ( 1H, d d ,  J  = 8 , 0  ;  12 , 0  Hz) ;  3 , 45  ( 1H,  dd ,
J = 7 , 0  ;  12 ,0  Hz) ;  3 ,81  ( 2H,  s )  ;  4 , 6 0  (2H, s )  ;  5 , 15  ( 1H,  d d ,  J  = 7 , 0  ;
8,0 Hz) ;  7 ,10- 7,45 ( 10  H, m) .
La RMN 13C e t  l a  SM s ont  déc r i tes  dans l a  l i t t é r a t u r e  ( 16b) .
e) O x az olid ine 58c  :  v o i r  p .152
2. A z i r i d i n e s  1 1 6
-
1 2 1
Chaque es s ai ana ly t ique  a  é t é  e f f ec tué  à  p a r t i r  de 100 mg d iox a-
z o l id ine ,  s e lon  l a  méthode déc r i t e  p.175 ( v o i r  également tab leau p .170) .
116 :  F .V.T .  de  l ' o x a z o l id in e  38 .  Essai p r é p a r a t i f  s ur
1,3 g  ( 5 , 5  mmoles) à  550*.
. - - 0 0 2Me Eb0 0 5  mbar = 70- 80*.  53  %\  /  ,
N ( l i t t .  Eb 0,03mbar= 105-112°t
CH2Ph (
8
0 ) )
RMN 1H (CDC1
3
, 8 0  
M H z )  
6  
1 , 7
6  
( 1
H ,  
d
d
,  
J  
=  
1
,
1  
;  
6
,
4  
H
z
)  
;  
2
,
2
5  
(
2
H
,  
m
)  
;
,50 (2H, s )  ;  3 ,70  (3H, s )  ;  7 , 30  (5H, m) .
1
RMN 1
H  
( C
D C
1
3
,  
3
0
0  
M
H
z
)
Eb0,03 mbar = 65" .  77 %
6 1,52-1,57 (1H, ;  1 ,73  (1H, s )  ;  1 ,73- 1,84
(1H, m) ;  2 ,21 (1H, s )
s).
; 2 ,21- 2,28 (2H, m) ;  2,93-3,11 (2H, m) ; 3 ,73 (3H,
RMN 13C (CDC13, 2 0  MHz) 8 21,2 ( t ,  J  =  132 Hz) ;  25 ,9 ( t ,  J 134 Hz)
3,3 ( t ,  J  = 159 Hz) ; 48,5 ( s )  ;  52 ,2  ( q ,  J  = 147 Hz) ; 52 ,8 ( t ,  J 141
Hz) ;  172,6 ( s ) .
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117 :  F .V.T .  de l ' o x a z o l id in e  111. Es s ai p r é p a r a t i f
sur 2  g ( 9 , 6  mo le s )  à  500" .
CO,Me
Eb0,05 mbar .  110" .  80  %
Ph
RMN 1
1- 1  
( C
D C
1
3
,  
8
0  
M
H
z
)  
d  
2
,
3
0  
(
1
H
,  
d
d
,  
J  
=  
1
,
9  
;  
6
,
2  
H
z
)  
;  
2
,
6
5  
(
1
1
4
,  
d
d
,
J = 1 ,9  ;  3 , 1  Hz) ;  2 , 80  (1H, d d ,  J  3 , 1  ;  6 , 2  Hz) ;  3 ,82  (3H, s )  ;  5 , 82 -
7,35 ( 5H,  m) .
SM
' 
(
M
)
'  
C
1
0
H
1
1
N
O
2
,  
m
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
1
7
7
,
0
7
9
0  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
7
7
,
0
7
8
9
.
m/z ( in t e n s i t é  r e la t iv e )  :  177( 17) ( M) t ,  118(100) , 93( 12) ,  77( 58) ,  51( 18) .
118 :  F .V.T .  de l ' o x a z o l id in e  112. Essai p r é p a r a t i f
sur 5  g  ( 0,035 mole)  à  5 5 0 .
0 Me
1
SM
' 
(
M
)
'
'  
C
7
H
1
1
N
C
I
P  
a
s
s
e  
c
a
l
c
u
l
é
e  
:  
1
4
1
,
0
7
9
0  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
4
1
,
0
7
8
3
.
r
miz ( in t e n s i t é  r e la t i v e )  :  141( 35) ( M)
t
,  1 2 6 ( 8 7 ) ( M - * M e )
+
,  1 1 2 ( 2 9 ) ,  
1 1 0
( 1 9 ) ,
98(52), 96( 56) ,  83( 84) ,  82( 81) ,  55( 71) ,  54( 100) .
119 :  F .V.T .  de  l ' o x a z o l id in e  113.  Es s ai p r é p a r a t i f
sur 5  g  ( 0,031 mole)  à  600
0
.
RMN 1
1 1  
( C
D
C 1
3  
,  
8
0  
M
H
z
)  
6
1,60 (1H, d d ,  J  = 0,8 ;  6 , 5  Hz) ; 1,90 ( 1H, dd ,
J = 0 ,8  ;  3 , 3  Hz) ;  2 , 26 (1H, d d ,  J  = 3 ,3 ; 6 , 5  Hz) ;  2 , 50 (3H, s )  ;  7 , 12 -
7,30 (5H, m) .
Ph
SM, (M-q-1)
-1-
, C
9
H
1 0
N ,  
m a
s s
e  
c a l
c u l
é e  
:  
1 3
2 ,
0 8
1 3  
;  
m
a
s
s
e  
m
e
s
u
r
é
e  
:  
1
3
2
,
0
8
0
6
.
m/z ( i n t e n s i t é  r e la t i v e )  :  133 ( 14 ) ( M) ,  1 3 2 ( 1 0 0 ) ( M -
-
H )
+
,  1 1 8 ( 6 5 ) ( M - 1 1 e )
+
,
105(35), 91( 49) ,  77( 59) .
120 :  F .V.T .  d e  l ' o x a z o l id in e  114.  Es s ai p r é p a r a t i f
sur 5  g  ( 0 ,034 mole)  à  5 0 0 ' .
P h „
\
Me
188
Eb16 mbars= 75*.  41  %
= 60- 65°.  75  %Eb16 mbars
Les 2  a z i r id in e s  c i s  e t  t r ans  s on t  obtenues dans l e  r appor t  1 / 1 .
L ' az i r id ine  c i s  a  é t é  i d e n t i fi é e  p a r  comparaison avec  l e s  données
RMN 1H de l a  l i t t é r a t u r e  ( 8 3 ) .
RMN 1H (CDC1
3
, 8 0  
M H z )  
( S  
0 , 8
5  
( 3
H ,  
d
)  
;  
1
,
6
0  
( 1
H ,
d (
1
)  
;  
2
,
3
5  
(
1
H
,  
d
)  
;  
2
,
4
0
(31-L, s )  ;  7 ,25  (5H, m) .
La RMN 1H de l ' a z i r i d i n e  t r ans  n ' e s t  pas  déc r i t e  dans  l a  l i t t é -
rature à  no t r e  connaissance. L 'ana ly s e du s pec tr e RMN du mélange ind ique
la présence de 2  doublets  à  0 ,85  e t  1 ,32  ppm, a t t r ib u a b le s  aux  protons
CH-CH
1 
d e  
l ' i
s o
m è
r e  
c
i
s  
e
t  
d
e  
l
'
i
s
o
m
è
r
e  
t
r
a
n
s  
r
e
s
p
e
c
t
i
v
e
m
e
n
t
.  
C
e
p
e
n
d
a
n
t
,
les  deux isomères n 'ay an t  pas é t é  séparés , nous  ne donnons pas  d ' a t t r i b u -
t ion  à l ' is omèr e  t r ans .
1
1
189
121 :  F .V.T .  de  l ' o x a z o l id in e  115.  Es s ai p r é p a r a t i f
sur 2  g ( 8 , 4  mmoles) à  500G.
7 7  E b 6 mbars =J O °. 5 0
N ( l i t t  :  Eb4,5 mbars  .i
CH2Ph 6 9 - 7 1 °  ( 8 4 ) )
RMN 1H (CDC1 ,  80  MHz) 8  1,26 ( 2H, ru) ;  1 , 82  (2H, ru) ;  3 , 40  ( 2H, s )
7,15-7,45 ( j ,  m) .
CONCLUSION
190
La r éac t ion de condensation des  a-amino ac ides ,  es ter s  e t  n i t r i l e s
avec les  dér iv és  carbony lés  c ons t i tue  une méthode s imple e t  générale d'accès
aux y lur es  d'azométhine s t a b i l i s é s  e t  non s t a b i l i s é s .  De c e t t e  étude,  l e s
points  s uiv ants  peuvent ê t r e  dégagés
- le s  a-amino es ter s  secondaires  prés entent une bonne r é a c t i v i t é
v is  à  v is  des  aldéhydes aromatiques  ins atur és  e t  p lus ieur s  py r r o l id ines  po-
lycyc liques  on t  a in s i  é t é  obtenues . De même, le u r s  r éac t ions  avec l e  benz al-
déhyde, l e  formaldéhyde e t  l a  cyc lopentanone, c onduis ent à  l a  for mat ion d ' hé -
térocyc les diversement s ubs t itués  dont  l a  déter minat ion pr éc is e de l a  s tér éo-
chimie permet dans c er ta ins  cas  de c onnaî t r e c e l l e  de l'appr oc he des  r é a c t i f s .
- l ' o b t e n t io n  d ' y lu r es  d'azométhine non s t a b i l i s é s  dans l e  cas  des
a-amino ac ides  a  é t é  démontrée pour  de nombreux exemples comme r és u l t an t  de
la déc arbox y lat ion d 'ox az olid inones - 5.  Une t e l l e  r éac t ion  permet de préparer
formellement l ' y l u r e  par ent .
- e n fi n ,  l e s  ox az olid ines  fac ilement  obtenues par  div ers es  v o ies ,
sont des précurseurs  e y l u r e s  d'azométhine dont  l a  c y c l is a t io n  en a z i r id in e s
ou l a  c y c loaddit ion d ip o la i r e - 1 , 3  in t r amo léc u la ir e  a  é t é  mise en év idence.
Les r éac t ions  étudiées  e t  mises au p o in t  dev r a ient  permettre l a
préparation d 'au t r es  molécules  c lés  pour  l a  synthèse de p r odu it s  na tu r e ls .
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